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High frequency of GATA2 mutations in patients with mild chronic
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Key Points
• Mutations of key transcription
factor in myeloid malignan-
cies.
Congenital neutropenia is a group of genetic disorders that involve chronic neutropenia
and susceptibility to infections. These neutropenias may be isolated or associated with
immunologic defects or extra-hematopoietic manifestations. Complications may occur
as infectious diseases, but also less frequently as myelodysplastic syndrome (MDS) or
acute myeloid leukemia (AML). Recently, the transcription factor GATA2 has been
identified as a new predisposing gene for familial AML/MDS. In the present study, we
describe the initial identification by exome sequencing of a GATA2 R396Q mutation in a family with a history of chronic mild
neutropenia evolving to AML and/or MDS. The subsequent analysis of the French Severe Chronic Neutropenia Registry allowed the
identification of 6 additional pedigrees and 10 patients with 6 different and not previously reportedGATA2mutations (R204X, E224X, R330X,
A372T, M388V, and a complete deletion of the GATA2 locus). The frequent evolution to MDS and AML in these patients reveals the
importance of screening GATA2 in chronic neutropenia associated with monocytopenia because of the frequent hematopoietic
transformation, variable clinical expression at onset, and the need for aggressive therapy in patients with poor clinical outcome.
(Blood. 2013;121(5):822-829)
Introduction
Congenital neutropenia is a group of genetic disorders that involve
chronic neutropenia and susceptibility to infections. Mutations
have been described previously in congenital neutropenia that is
isolated (eg, mutations of ELANE), associated with immunologic
defects (eg, mutations of CXCR4 or WAS genes), or involves
extra-hematopoietic manifestations, the most frequent being HAX1
(Kostmann disease), SDBS (Shwachman-Bodian-Diamond Syn-
drome), or G6PC3.1 Complications may occur in congenital
neutropenia, essentially infectious diseases but also less frequently
myelodysplastic syndrome (MDS) or acute myeloid leukemia
(AML). The rate of evolution of patients with severe congenital
neutropenia is 10.8% at 20 years increasing to 18.8% in patients
with SBDS mutations.2
MDS is a clonal hematopoietic disorder resulting in ineffective
hematopoiesis and frequently evolving to AML. Most frequently,
MDS and AML are sporadic and affect primarily elderly patients
with a median age more than 65 years. In contrast, genetic
susceptibility to MDS and/or AML is infrequent. RUNX1 and
CEBPA, 2 oncogenes encoding transcription factors, have been
linked to familial AML and MDS.3 Germline heterozygous
mutations of RUNX1 occur mostly in the Rel homology domain,
leading to the loss of its DNA-binding capacity3 and being
associated with a familial platelet disorder and an autosomal-
dominant transmission.4 CCAAT enhancer binding protein 
(CEBPA) is mutated in familial AML with an autosomal-
dominant transmission and a high penetrance.5 In addition to
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RUNX1 and CEBPA, mutations in the telomerase RNA (TERC)
or reverse transcriptase (TERT) subunits have also been
identified.6
Recently, GATA2 has been identified as a new predisposing
gene for familial AML/MDS.7-11 GATA2 is a member of the GATA
transcription factor family characterized by a 2 zinc finger domains
binding to the DNA sequence WGATAR and a transactivation
domain. Heterozygous point mutations located in the second zinc
finger of GATA2 have been identified initially in 4 families with
MDS and AML.7 Point mutations have been also identified in
diseases that overlap with familial AML/MDS, such as Emberger8
and MonoMAC syndromes.12,13 Emberger syndrome is an
autosomal-dominant primary lymphedema with a predisposition to
AML.14,15 The MonoMAC syndrome is characterized by a severe
deficiency of monocytes, B-lymphocytes, and natural killer (NK)
cells, along with nontuberculous mycobacterial, fungal, and viral
infections and an autosomal-dominant transmission in most cases.10
In the present study, we describe the initial identification by
exome sequencing of GATA2 mutation in a mother and her
3 children associated with a prior history of chronic mild neutrope-
nia evolving to AML and/or MDS. Subsequent analysis of the
French Severe Chronic Neutropenia Registry allowed the identifi-
cation of 10 additional patients with GATA2 mutations in 6 pedigrees
with unexplained mild neutropenia in at least 1 patient of the
pedigree.1,2,16
The frequent evolution to MDS and AML of patients with
GATA2 mutations reveals the importance of screening for this
mutation in chronic neutropenia, especially when associated with
monocytopenia because of frequent hematopoietic transformation,
variable clinical expression at onset, and the need of aggressive
strategy therapy in patients with poor clinical outcome.
Methods
Patients
Patient pedigree 1 samples were obtained after written informed consent in
accordance with the Declaration of Helsinki and were stored at the HIMIP
(He´matologie-Inserm Midi-Pyre´ne´es) collection (declared to the Ministry
of Higher Education and Research as DC 2008-307 collection 1). Clinical
and biologic annotations of the samples have been declared to the Comite´
National Informatique et Liberte´s.
French Severe Chronic Neutropenia Registry
Patients were registered in the French Severe Chronic Neutropenia
Registry, which was established in 19931 to collect data from 35 pediatric
hematology-oncology clinical units. The inclusions criteria of the registry
are: neutrophil count lower than 0.5 G/L observed at least 3 times in a
period of 3 months or a neutrophil count lower than 1 G/L observed at least
3 times in a period of 3 months associated with infection. Systematic
recording of infectious episodes was obtained from the patients’ written
medical history. Severe infections were defined as those that would be
life-threatening without appropriate antibiotic or antifungal therapy. Minor
infections were defined as those for which patients did not seek medical
attention (eg, stomatologic, ear, nose, and throat infections). Warts were
considered when they numbered  10 or when they presented as genital
condylomata acuminata. The patients or their parents gave their written
informed consent for genetic testing. We selected for GATA2 by screening
14 probands from a series of 544 patients included in the registry. The
selection criteria were the absence of mutations for the major genes
involved in congenital neutropenia (ELANE, CXCR4, SBDS, HAX1, and
G6PC3; n  288 patients) and the presence of clinical features associated
with GATA2 mutations: leg lymphedema, warts, and evolution to MDS/
AML. The median age at the last follow-up was 18 years (range, 7-56).
Karyotype
Karyotypes were established from bone marrow (BM) aspiration using
standard procedures and described according to the International System
for Human Cytogenetic Nomenclature.
CGH analysis
For comparative genomic hybridization (CGH) analysis, genomic DNA
samples were analyzed for copy number changes using Affymetrix
Genome-Wide Human SNP 6.0 arrays (for pedigree 1) or CytoScan HD
arrays (for other pedigrees when material was available). Sample prepara-
tions and hybridizations were performed using Genome-wide Human SNP
Nsp/Sty and CytoScan assay kits (Affymetrix) according to the manufactur-
er’s protocol. Analysis of copy number state was done using BRLMM-P-
Plus algorithm with regional GC correction, embedded in Genotyping
Console Version 2.0 and Chromosome Analysis Suite software (Affymetrix).
Exome sequencing
A total of 3 g of DNA extracted from the BM sample of patient number
6225 (blast infiltration, 30%) was fragmented by sonication to 150-200 bp
and ligated to an oligonucleotide adaptor. Fragments were purified and
amplified by PCR for 6 cycles. Five hundred nanograms of this PCR product
were hybridized to the SureSelect Human All Exon Kits Version 2 (Agilent
Technologies), covering 44 Mb of the human exome during 24 hours. After
washing, the eluate was amplified by PCR for 12 cycles. The sequencing of the
exome was performed by IntegraGen using a HiSeq 2000 (Illumina). Base
calling was performed using Illumina RTA Version 1.8 using default settings.
Sequencing data were analyzed with Illumina CASAVA1.7 software and the
human genome reference sequence hg19. Average depth was 124. Single-
nucleotide variants (SNVs) were filtered using COSMIC v53 and dbSNP135
databases for nonsynonymous variants with a reading call higher than 5, leading
to the identification of 8 SNVs: EPHB6 T483P, ERN V458G, GATA2 R396Q,
IMPG2 P1161L, KDM5C V858G, MAST4 K2422E, NEK11 D87Y, and TTN
P4737R. Five were confirmed by classic Sanger sequencing: EPHB6 T483P,
GATA2 R396Q, IMPG2 P1161L, NEK11 D87Y, and TTN P4737R (primer
sequences are provided in supplemental Table 1, available on the Blood Web site;
see the Supplemental Materials link at the top of the online article).
GATA2 mutation screening
GATA2 mutations in exons 2-6 were searched for by PCR and Sanger
sequencing (primer sequences are listed in supplemental Table 1). Se-
quences were analyzed with Sequencher (Genescode). Mutations are
numbered as recommended by the Human Genome Variation Society
(http://www.hgvs.org/) using the reference sequence NM_032638.4.
Chromosome 3 microsatellite genotyping
The familial segregation of the GATA2 R396Q mutation (GATA2 gene
location according to hg19, chr3:128.2 Mb) in pedigree 1 was investigated
using 4 highly polymorphic short tandem repeats (STRs), 2 of which were
centromeric to GATA2 (D3S3606 and D3S3607, located at chr3:127.2 Mb
and chr3:127.3 Mb, respectively) and 2 of which were telomeric to GATA2
(D3S1587 and D3S1292 located at chr3:130.8 Mb and chr3:131.6 Mb,
respectively). STRs were amplified by PCR (primer sequences are provided
in supplemental Table 1) and analyzed by GeneScan analysis performed on
an Applied Biosystems 3130XL.
Statistical methods
Stata Version 10 software was used for all statistical analyses. The median,
lower, and upper interquartile values depict the distribution of quantitative
variables. For survival analyses, end points were death and the first episode
of cancer. The period taken into account was the time interval from birth to
the first date when the event was observed or when no event occurred to the
last examination. The Kaplan-Meier method was used to estimate survival
rates. The cutoff date was July 1, 2012.
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Results
Clinical presentations of pedigree 1
We investigated a family in which the mother (patient number
6227; P1, II, 4) developed at 35 years of age an AML M2 associated
with myelodysplasia-related changes. Karyotype was normal. She
had a history of recurrent gingivitis and skin infection consistent
with chronic neutropenia (12 years before AML) and monocytope-
nia. She presented with aspergillosis during induction therapy and
received several lines of chemotherapy because of a refractory
disease. She died from CMV pneumonia without achieving com-
plete remission.
The patient had 3 sons and 2 miscarriages. Three years later, at
age 14, her second child (patient number 6225; P1, III, 3)
developed an AML M2 associated with myelodysplasia-related
changes with a similar cytologic presentation to his mother. The
karyotype identified a trisomy 11 and a partial deletion of
chromosome 7. He had a previous history of recurrent infections
and mild neutropenia. In first complete remission, he received a
matched unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT) and is still in remission 18 months after the allograft. His
elder brother (patient number 6165; P1, III, 2), 16 years of age, also
had a history of chronic neutropenia with a chronic EBV replica-
tion in the gut and a severe respiratory distress syndrome requiring
supplemental oxygen at age 14 linked to pulmonary bronchiectasis.
Examination of the blood and the BM revealed a refractory
cytopenia with multilineage dysplasia. The karyotype was normal.
A global immunologic defect was identified with a very low
number of CD14 monocytes, CD19 B-cell lymphocytes, and
CD3/CD56 NK cells, along with a normal CD3 T-cell lympho-
cyte count (supplemental Table 2). He underwent HSCT with a
matched unrelated donor in April 2012. The youngest brother
(patient number 6224; P1, III, 5), 5 years of age, presented with
recurrent fever and chronic EBV replication in the blood. Blood
count and BM examination were normal. Karyotype identified a
complete monosomy 7 leading to the diagnosis of unclassifiable
MDS (MDS-U). Matched unrelated BM transplantation was per-
formed and was complicated by a grade 4 cutaneous GVHD
requiring intensive immunosuppressive therapy. Fourteen months
after the transplantation, no severe infection was noted and
immunologic recovery was obtained.
Identification of a germline GATA2 R396Q mutation in pedigree 1
Because a familial MDS/AML was suspected in pedigree 1, we
looked for a putative germline mutation. RUNX1 and CEBPA were
not mutated in any member of this family (data not shown). No
recurrent deletion, amplification, or uniparental disomy was de-
tected by CGH (data not shown). Therefore, we performed exome
sequencing on the AML diagnosis sample of the second son
(patient number 6225). Five SNVs were identified further and
confirmed by classic Sanger sequencing: EPHB6 T483P, GATA2
R396Q, IMPG2 P1161L, NEK11 D87Y, and TTN P4737R. We
examined the other members of the family (mother, father, the
2 other sons, maternal grandfather, maternal grandmother, and
maternal cousins) for the presence of these variations. Two
variations, GATA2 R396Q (c.1187G A; supplemental Figure 1) and
NEK11 D87Y, both genes located on the chromosome 3 that are
separated by 2.7 Mb, were identified in the mother and in the
3 children’s samples but were absent in the father’s sample. The
GATA2 R396Q variation was not identified in the maternal
grandparents’ DNA, but the NEK11 D87Y variation was detected
in the maternal grandfather’s DNA sample. Because the maternal
grandfather had no clinical or biologic phenotypes, we focused our
analysis on the GATA2 R396Q mutation. We investigated its origin
using 4 highly polymorphic short tandem repeats, 2 centromeric to
GATA2 (D3S3606 and D3S3607) and 2 telomeric to GATA2
(D3S1587 and D3S1292). Genotyping STR analysis demonstrated
that the chromosome 3 allele bearing the GATA2 R396Q mutation
came from the maternal grandfather, although the mutation was not
detected in his DNA sample (supplemental Figure 2), suggesting a
de novo event in patient II-4 (patient number 6227).
GATA2 mutations are identified in chronic neutropenia
Because the clinical presentation of pedigree 1 was initially chronic
neutropenia, we investigated the presence of mutations of GATA2
in the French Severe Chronic Neutropenia Registry. Fourteen
unrelated proband cases were selected for the presence of a
neutropenia, a WHIM-like syndrome with possible evolution to
MDS/AML, and their negativity for mutations of the major genes
involved in congenital neutropenia (ELANE, CXCR4, SBDS, and
G6PC3). We identified 6 mutations of GATA2 among these 14 cases,
5 point mutations and a large deletion of 61 kb completely overlapping
the GATA2 locus. In 2 of these 6 pedigrees (P3 and P4, Figure 1), we
identified a GATA2 mutation in 4 affected relatives, 1 in P3 and 3 in P4.
Overall, we detected a GATA2 mutation in 14 white patients.
Patient number 6184 (P2, II, 1) was diagnosed at the age of
13 with an AML M5. The karyotype identified a translocation
involving MLL along with a monosomy 7. She underwent treat-
ment with intensive chemotherapy that was complicated by pulmo-
nary aspergillosis. Her brother and parents are healthy. A complete
remission was obtained, but she developed a progressive loss of
neutrophils, monocytes, B cells, and NK cells associated with
numerous infections (Table 1 and supplemental Table 2). Genetic
evaluation finally identified a heterozygous missense GATA2
A372T mutation (c.1114G  A, supplemental Figure 1). The
patient died 5 years later from an H1N1 influenza infection in
complete remission.
Patient number 5593 (P3, II, 2) developed chronic neutropenia
at the age of 30 associated with numerous HPV-induced warts since
age of 14 years. The BM smear did not identify myelokathexis
features and the case was considered to be a WHIM-like syndrome.
She suffered from a chronic genital papillomavirus infection
evolving to carcinoma. She had additional infections such as
pulmonary aspergillosis, recurrent oral herpes, and onychomycosis
infections. A deficit of monocytes, B cells, and NK cells was
detected, the T-cell count remained normal (Table 1 and supplemen-
tal Table 2). We identified a heterozygous missense GATA2
M388V mutation (c.1162A  G, supplemental Figure 1). She had
3 children, 1 of whom developed MDS detected in the evaluation of
asthenia at the age of 12 (patient number 5834; P3, III, 3). He was
treated by HSCT and is still in complete remission 2.5 years after
the transplantation.
Patient number 5758 (P4, III, 1) presented with numerous and
extensive warts associated with a mild neutropenia since the age of
6, a profound monocytopenia, and deficiencies of B cells and NK
cells (Table 1 and supplemental Table 2). He developed, at the age
of 18, AML with myelodysplastic features associated with a
der(1;7)(q10;p10) leading to a monosomy 7q and a trisomy 1q. A
heterozygous nonsense GATA2 R330X mutation (c.988C  T,
supplemental Figure 1) was identified. He presented with an
Aspergillus infection during induction therapy and died from
severe respiratory distress. His younger brother (patient number
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6331; P4, III, 2) presented recurrent otitis during infancy and had a
long period of extensive warts since the age of 12. Blood and
medullar tests revealed mild neutropenia; monocytopenia; B-, NK-,
and dendritic-cell deficiencies; and an hypoplastic BM with a
karyotype harboring the same chromosomal alteration observed in
the BM of his brother, a der(1;7)(q10;p10) leading to a partial
monosomy 7q. At 20 years of age, he underwent HSCT with an
unrelated donor. He is still in hematologic and cytogenetic
remission 2 years after HSCT. His younger brother (patient number
7109; P4, III, 3) presented at the age of 15 with severe meningococ-
cal infection associated with mild hematologic abnormalities and
an identical GATA2 mutation. Blood and medullar tests revealed a
mild neutropenia and thrombocytopenia, B-cell deficiencies, and a
very slightly hypoplastic BM with a normal karyotype. The father
(patient number 7106; P4, II, 2) has the same mutation. Blood and
medullar tests were normal except for a mild B-cell deficiency. The
paternal uncle (patient number 7107; P4, II, 3), although not tested,
has a presentation evocating a GATA2 mutation with recurrent
warts associated with mild neutropenia and monocytopenia. He
died suddenly at the age of 36 from aortic dissection.
Patient number 5677 (P5, II, 1) presented with WHIM-like
syndrome with HPV-induced warts, clinical features of extended
sarcoidosis, neutropenia, lymphopenia, monocytopenia, and a
severe defect in NK cells.17 She developed a disseminated Mycobac-
terium avium complex infection and later an AML M4 subtype. She
died from a refractory disease after several lines of chemotherapy.
We identified a heterozygous GATA2 R204X mutation (c.610C  T,
supplemental Figure 1).
Patient number 7015 (P6, II, 2), born from healthy parents,
presented with several warts in the extremities and on the forehead
at the age of 4. A routine blood test performed at 11 years of age
revealed a mild chronic neutropenia, monocytopenia, and mild
lymphopenia with a profound B-cell defect (Table 1 and supplemen-
tal Table 2). We identified a heterozygous nonsense GATA2 E224X
mutation (c.670G  T, supplemental Figure 1) that was not
detected in the parents’ samples. Initial treatment based on G-CSF
and corticosteroids showed a moderate efficacy on neutropenia.
Patient number 6183 (P7, II, 1) is a young girl with an initial
presentation of neutropenia evolving to MDS associated with the
loss of chromosome 7 (Table 1 and supplemental Table 2). She had
a large monoallelic deletion of 61 kb (Chr3:128.17-128.23 Mb)
completely encompassing GATA2 and 2 other genes, DNAJB8 and
LOC90246 (supplemental Figure 1). She was allografted and is still
alive 1 year later.
Preleukemic hematologic and immunologic parameters
Before the evolution to MDS or AML, a median of 4 blood counts
were available per patient. In all cases, hematologic parameters
fluctuated with time, except for monocytes, which remained low.
Figure 1. Pedigree description. P1 to P7 describes the
pedigrees. Circles represent females and squares males.
Parents are connected by a single horizontal line, and
vertical lines indicate their offspring. Offspring are con-
nected by a horizontal line. Siblings are placed from left
to right according to birth order and are labeled with
Arabic numerals. Each generation is indicated by a
Roman numeral. Circles and squares are black when
neutropenias have been formally identified. If a patient is
dead, a diagonal line is placed over the circle or square.
Smaller circles with a diagonal line indicate miscarriage
(P1, III, 4; P1, III, 6) or termination because of AML
induction treatment (P1, III, 7). Patients tested are indi-
cated by the result of the GATA2 screening and a number
(patient number 7107 was not analyzed). The absence
(wild-type, WT) or presence of a GATA2 mutation (protein
variation or complete deletion indicated by 	) is indicated
below the symbol of the patient tested.
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The median neutrophil count was 1.5 G/L (25th percentile: 1.2;
75th percentile: 2.0), although the count was mildly diminished, all
patients experienced at least once a neutropenia between 0.5 and
1.2 G/L. The monocyte count was very low, with a median value of
0.05 G/L (25th percentile: 0.03; 75th percentile: 0.17). The
lymphocyte count was also low, with a median at 1.1 G/L (25th
percentile: 1.0; 75th percentile: 1.7); with B cells and NK cells
were also low. The hemoglobin and platelet counts were at the
lower range of normal values with a median of 12.5 g/dL (25th
percentile: 11.2; 75th percentile 13.4) and 152 G/L (25th percentile:
125; 75th percentile: 180), respectively. BM smears were available
at baseline for 4 patients. The differential counts were within the
normal range without evident myeloid cytologic abnormalities.
The immunologic standard evaluation, even though it was not
systemically performed, revealed mild abnormalities (supplemen-
tal Table 2). Immunoglobulin levels were almost in the normal
range. In the 2 cases studied (patient number 6165 and 6184), the
vaccine antigen response was normal (supplemental Table 2).
Associated morbidities
Overall, the main clinical features identified in these patients are
the presence of warts at the initial diagnosis, frequent infections,
and evolution to MDS and/or AML. Two patients (patient numbers
5677 and 6184) had infection profiles compatible with MonoMAC
syndrome. Recurrent pneumonia was present in 5 patients and
severe and chronic warts and/or genital HPV was observed in
6 patients. The induction therapy of AML was complicated by lung
aspergillosis in 2 patients of 4 who have received this therapeutic
approach, and 1 additional patient (patient number 5593) suffered
from lung aspergillosis along with genital cancer. Among the
3 older patients, 2 had presented severe vascular complications,
1 with a lethal aortic dissection at the age of 36 (patient number
7107) and 1 cardiac infarct at the age of 50 in a woman without risk
factors (patient number 5593). One patient (patient number 6183)
presented with an urethral malposition that was corrected at the age
of 2, and 1 patient (patient number 6225) presented with a thigh
fibroma at the age of 3. In our series, none of the patients bearing
GATA2 mutations exhibit lymphedema or deafness.
Clinical evolution
Survival rates were 77% (at 20 years) and 62% (at 30 years) in this
series of 14 patients with GATA2 mutations (Figure 2A). Five
deaths were recorded, 3 as a direct consequence of the leukemic
evolution (patient numbers 6227, 5758, and 5677), 1 related to a
flu-mediated pneumonia in a patient in complete remission of AML
with immunodeficiency (patient number 6184), and 1 in a patient
who died from an aortic dissection at the age of 36 (patient number
7107). The risk of malignant transformation was extremely high,
because 6 of 14 patients with GATA2 mutations developed a
refractory cytopenia with multilineage dysplasia and 4 patients
developed AML (Figure 2B). The median age at the diagnosis of
MDS or AML was 15 years (range, 7-35). The risk of transforma-
tion at the age of 10, 20, or 30 was, respectively, 6%, 54%, and 63%
(Figure 2B). The outcome once the MDS or the AML occurred was
extremely poor: none of the patients treated only by chemotherapy
was alive in contrast to the 6 patients receiving HSCT (Table 1).
Discussion
We identified 7 different GATA2 mutations in 14 patients coming
from 7 pedigrees (Figure 1). The molecular consequences of the
mutations identified here can be classified in 2 distinct groups, the
first with mutations located in or close to the second GATA2 zinc
finger (A372T mutation in P2 located between the third [C370] and
fourth [C373] cysteines of the zinc finger, M388V in P3 and R396Q
in P1) and the second with the complete loss of 1 allele of GATA2
(P7) or creation of a stop codon leading to the loss of the second
zinc finger (R330X mutation in P4 located in the first zinc finger,
R204X [P5] and E224X [P6] mutations leading to the loss of the
2 zinc fingers). These nonsense mutations are likely be sensitive to
nonsense-mediated decay and would be null alleles similar in effect
to whole gene deletions. Only the mutation R396Q in P1 has been
described previously in 1 case of MonoMAC syndrome.18
Mutations of GATA2 described previously7-10,12,13,19,20 are highly
heterogeneous (supplemental Table 3), ranging from the creation of
a stop codon (R337X), a frameshift mutation scattered over the
whole coding frame (R78, G81, L105, A194, G200, D259, N317,
L332 and A341), deletions (ranging from large deletions encompass-
ing the whole GATA2 locus to smaller deletions such as codons
1-290, codons 340-381, codons 341-346, and codons 362-365 or
T355), and point mutations (located close to the second zinc finger
domain with the exception of P254L: P304H, C319SC, T344M,
T354M, L359V, R361L, R362Q, N371K, C373R, R396W, R396Q,
and R398W). The majority of GATA2 mutations have been
identified in MDS/AML, Emberger, or MonoMAC syndrome
patients.7,8,12,13,20 The L359V mutation and the deletion of codons
341-346 have been exclusively identified in myeloid transforma-
tion of chronic myeloid leukemias and are acquired.19 Only 3 of
these mutations (L359V, T354M, and M355del) have been function-
ally tested by gel-shift or luciferase assays.7,19 The L359V has an
opposite effect to the T354M and M355del mutations, with a gain
of function effect for the former and a loss of function for the latter.
The spectrum of GATA2 mutations in MDS/AML, Emberger, or
Figure 2. Clinical evolution. (A) Kaplan-Meier survival curve of GATA2-mutated
patients. Confidence intervals of 95% are indicated. (B) Evolution of GATA2-mutated
patients to MDS or AML from birth to evolution to MDS or AML or last follow-up.
Confidence intervals of 95% are indicated.
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MonoMAC syndrome patients is large.19 In our cases and in other
cases reported with germline GATA2 mutations, no clear correlation
between genotype and phenotype can be identified, suggesting that these
clinical presentations are a spectrum of the same disease.7-9,12,13
The clinical evolution in MDS or AML of patients with
germline GATA2 mutations is frequently associated with a partial
or complete deletion of chromosome 7: 6 of 11 patients in our study
(2 with the R330X mutation, 1 with the A372T mutation, 2 with the
R396Q mutation, and 1 with deletion of GATA2 locus), 4 of 10 patients
in Kazenwadel et al (T354M, 2 distinct large deletions of GATA2 locus
and a frameshift starting from L332),10 6 of 28 patients in Hahn et al
(T354M or deletion of T355),7 and the case described by Bodor et al
(T354M),9 suggesting that the monosomy 7q is a recurrent secondary
event linked to the overt transformation. Loss of the long arm of
chromosome 7 is a frequent event in MDS and AML. In addition to
RUNX1 and CEBPA mutations, monosomy 7 was associated with pure
familial MDS/AML in 14 pedigrees with an autosomal-dominant
transmission and a young age ( 18 years).21 The different parental
origins of the remaining chromosome 7 within the same family led to
the hypothesis of the existence of a “mutator gene” located outside of
chromosome 7.21 GATA2 might be this putative mutator gene suggested
by Minelli et al.21 GATA2 mutation could act as a preleukemic event
followed by an overt transformation due to the loss of genes located in
the long arm of chromosome 7.
The main genes involved in congenital neutropenia were
characterized during the last decade, with ELANE being involved
in half of them (for review, see Donadieu et al1). In the present
study, we identified GATA2 mutations as a cause of congenital mild
neutropenia associated with a high risk of leukemic transformation.
Monocytosis is frequently associated with neutropenia.1 In marked
contrast, our patients with GATA2 mutations presented with
monocytopenia with a median of 0.05 G/L.
Patients of 2 of the pedigrees described herein (P3 and P5) have
a syndrome related to the WHIM syndrome, although the BM
myelokathexis feature was missing. They display the typical
WHIM-associated dysfunctions of the CXCR4 chemokine receptor
pathway without mutations of CXCR4 that are frequent in WHIM
syndrome.17,18,22 The monocytopenia, together with the infectious
spectrum composed by pyogenic or mycobacteria infections and
HPV-related warts, have some similarities to the MonoMAC
syndrome. In support of this possibility, we found that both patients
harbor heterozygous mutation of GATA2. Nevertheless the poten-
tial mechanisms of pathogenesis remain largely unknown. Func-
tional studies are needed to investigate this and the potential effects
of GATA2 mutations on dysfunction of the CXCR4 pathway, which
account for the panleukopenia of WHIM patients.23
Identification of GATA2 mutations is critical for the manage-
ment of these patients. The serious and usually sudden infections
occurring in 4 patients led to their deaths. The spectrum of
infections associated with GATA2-deficient neutropenic patients
encompasses bacterial and fungal infection with frequent skin or
mucosal involvements and a higher risk of mycobacterial and viral
infections, reflecting either the profound deficit of NK cells in
MonoMAC syndrome13 or the importance of the cooperation
between neutrophils and NK cells.24 The present study also
highlights the frequent early myeloid transformation in patients
carrying a GATA2 mutation associated with a poor outcome linked
to a refractory status of disease after initiation of chemotherapy.
Two patients in our series (P1, patient number 6227 and P6, patient
number 7015) were treated with hematopoietic growth factors
without benefits (lenograstim followed by sargramostim in one
patient and filgrastim in the other).
Screening of GATA2 mutations in patients with mild chronic
neutropenia associated with monocytopenia may be important. We
propose limiting the use of hematopoietic growth factors and
implementing intensive treatment such as allograft in patients with
neutropenia and GATA2 mutations as soon as an unrelated donor
has been identified. Genetic counseling should also be considered
for patients with GATA2 mutations because of the high clinical
penetrance and poor survival rates.
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Abstract
Germline GATA2 mutations are known to be a strong leukemia predisposition syndrome as well 
as the cause of other cellular deficiencies. We described a cohort of 78 patients with germline 
GATA2 mutation registered from the French National Chronic Neutropenia Registry, established 
in 1993. Median age at first clinical symptoms was 17.8 years (0 to 61 years). Severe bacterial 
and mycobacterial infections, warts and hematological malignancies were the most common first 
symptoms, 88% of the patients being symptomatic by the age of 40. We highlighted new clinical 
features in GATA2 spectrum with 1 acute lymphoid leukemia (ALL), one Juvenile 
myelomonocytic leukemia (JMML), a progressive and fatal multifocal leuco-encephalopathy 
related to JC virus, and auto-immune sarcoidosis-like syndromes. IPSS-revised score allowed 
classification between stable disease and hematological transformation. As mortality remained 
high in our cohort up to 35% by the age of 40 years, hematopoietic stem cell transplantation 
(HSCT) remained the therapeutic of choice in case of infectious complications and clonal 
evolution. Classical chemotherapy should be limited, due to toxic infectious complications. The 
timing of HSCT remains hard to determine but the earlier it was performed, the better the 
outcome was. This large cohort showed no genotype/phenotype correlation.
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Introduction
Germline heterozygous mutations in the hematopoietic transcription factor GATA2 have been 
reported since 2011 to be the cause of a disease with several faces: familial myelodysplasia 
(MDS) or myeloid leukemia (AML)1, monocytopenia mycobacterial infections /dendritic cell, 
monocyte, B and NK deficiency (MonoMAC/DMLC) 2, 3 and Emberger syndrome (primary 
lymphedema with MDS) 4. GATA2 is a transcription factor involved in early hematopoiesis and 
germline mutations predisposed to familial MDS and/or AML, as RUNX1 and CEBPA5, 6. Initial 
screening of our French Chronic Neutropenia Registry identified 14 patients with neutropenia, 
then patients with aplastic anemia, pulmonary proteinosis, dermatologic, autoimmune and 
vascular features were described in other cohorts7-10. The unification of so many phenotypes 
under one gene shows the complex regulation linked to this transcription factor and suggests that 
more phenotypes might rise up.
The GATA2 mutational spectrum is highly heterogeneous with no mutational hotspot. Most of 
molecular defects are distinct mutations including amino acid substitutions located within the 
highly conserved C-terminal zinc finger (ZF) domain, truncating mutations spread out the entire 
coding region regulatory mutations in a +9.5kb regulatory region and more rarely whole gene 
deletion 11. No correlation between the type or location of the GATA2 mutation and the clinical 
expression (except for lymphedema with nonsense and deletion mutation) has been 
established7,9,10.
So far, 158 patients with GATA2 germline mutations were reported in 4 surveys 7-10 while several
case reports have been issued until recently for a total of less than two hundred cases known 
worldwide. As the size of the surveys reported so far remained limited, or biased by the criteria
used for recruitment, we set up a large multicenter study to catch the different faces of the disease, 
we reported here 78 patients with germline GATA2 mutations and belonging to 52 pedigrees. We 
aimed to assess the initial manifestations, the evolution of biological parameters with regards to 
age, and to define the outcome of each patient, with regards to the onset of severe manifestations 
(leukemia, mycobacterial and severe viral infections, vascular defects). Our wide cohort allowed 
to extend the clinical spectrum associated with GATA2 defects and to characterize the clinical 
variability and penetrance associated with GATA2-related disorder. Lastly, we collected data 
about the management care, which still remain a matter of debate as far as bone marrow 
transplant is considered.
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Methods
Patients
Patients were registered in the French Severe Chronic Neutropenia Registry, established in 1993. 
The registry has been recognized as a national registry by the French health authorities since 
2008, and its completeness has been verified against multiple separate sources, using previously 
reported methodology 12-14. The database was approved by the French computer watchdog 
commission (CNIL certificate n° 97.075). Patient files are monitored by clinical research 
associate. This registry was primary established to enroll in France all patients with chronic 
neutropenia. By extension, all patients identified with a given genetic disease (GATA2 for 
example) occasionally associated with a chronic neutropenia can be enrolled in our registry. 
With regards to GATA2 mutations, we systemically seek for additional sources of enrolment, 
according to previous publications. Indeed, GATA2 mutations were observed in a larger network 
than the hematological units and additional sources were internal medicine, infection disease and 
genetic units as well as adult HSCT units. 
Genetic Analyses
The patient, or their parents if they were minor, gave their written informed consent for genetic 
testing and participation to the study. Genomic DNA was extracted from blood with standard 
procedures.  Genetic analyses were performed in two steps: 1. the search for sequence variants of 
exons 2 to 6 and intron 4 of the GATA2 gene (NM_032631.4) by Sanger sequencing as 
previously described 8 or by targeted next-generation sequencing using a capture approach 
(NimbleGen SeqCap EZ Library) followed by sequencing on a MiSeq system (Illumina); 2. In 
the absence of pathogenic GATA2 mutations, the search for large genomic deletions of GATA2
by multiplex quantitative PCR, MLPA dosage (MRC Holland) or array CGH (comparative 
genomic hybridization). 
In case of sporadic cases, the germline character of the identified variant was assessed by 
analyzing a non-hematopoietic tissue (cultured primary skin fibroblasts, hair follicles or nails). 
Interpretation of variants was assessed according to current guidelines 15. Truncating mutations
(nonsense, frameshift, multi-exon deletion) were considered as disease-causing. Pathogenicity of 
missense and splice-site variants not affecting canonical ±1 and 2 splice sites was based on the 
following criteria: functional studies supportive of a damaging effect, mutation not present in the
general population database (Exome Aggregation Consortium (ExAC) Browser 
(http://exac.broadinstitute.org)); mutation previously reported in GATA2-deficiency; de novo
occurrence, familial cosegregation analysis and predictive algorithms of pathogenicity for
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missense mutations (SIFT, Align GVGD, PolyPhen-2 and Combined Annotation-Dependent 
Depletion score, CADD) and for splice-site defects (MaxEntScan and Human Splicing Finder)15.
The predictive algorithms, except CADD, were run with the Alamut Visual version 2.7 software 
(Interactive Biosoftware, Rouen, France).
Clinical investigation
Demographic, hematological parameters, liver tests, immunological tests and infectious status 
were recorded. Septicemia, cellulitis, pneumonia, osteitis, and liver abscess were considered as 
severe infections and were systemically recorded as well as germs responsible of each episode. 
Profuse skin or genito-anal warts were considered as specific event. Mycobacterial infections 
were considered if a mycobacteria was identified in a pathological tissue. Suspected 
mycobacteria was considered if the tissue sample was compatible with the diagnosis of 
mycobacteria, not sensible to anti-bacterial or anti-fungal therapy but sensible only to 
mycobacterial antibiotherapy. Immunoglobulin levels were analyzed according to age 16. Age at 
first symptom was defined by the age at the first clinical pathological manifestation among the 
following list: myelodysplasia or acute leukemia, any severe and potentially life threatening
infection including severe viral or mycobacterial or invasive mycotic infections or severe 
bacterial infections, lymphedema, pulmonary proteinosis, profuse HPV infections. At contrary a 
patient was considered as free of symptoms if he was free of all any clinical manifestations 
mentioned above till the last follow up visit. If genetic test couldn’t be available for all members 
of a family, siblings or parents have been considered to be carried GATA2 mutations if they 
presented typical manifestations of GATA2 complex. Such information should have been 
ascertained by a written medical report otherwise considered as suspected case.
Definition of hematological features and hematological complications
Full blood count (FBC) were analyzed after classification in 4 periods: baseline or  period with 
granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) therapy or any period following hematological 
complications like MDS or AML or period after hematopoietic stem cell transplantation.
The classification of hematological complications was based on three criteria: bone marrow 
morphology, differential count, and cytogenetics. Bone marrow smears were classified according 
to the 2008 WHO classification, which is applicable to define acute leukemia and 
myelodysplastic syndrome (MDS) 17, 18. Myelodysplastic features were ranked according to 
revised version of the International Prognostic Scoring System19.
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Statistical methods
Stata® software version 13 was used for all statistical analyses. Lower and upper interquartile 
and median values depicted the distribution of quantitative variables. Differences between 
groups of patients were analyzed using Fisher’s exact test if the event was discrete and 
Wilcoxon’s test for quantitative variables. Survival was compared between groups of subjects 
using the log-rank test, and Cox model was used for multivariate analysis 20. As we performed 
repeated tests, P values <0.001 were considered to indicate statistical significance, unless 
otherwise stated. For survival analyses the endpoints were death, MDS or acute leukemia (AL) 
and the period taken into account was the interval from birth to the event or to the last
examination when no event occurred. 
We have also analyzed the survival after the onset of a clonal event.  The period taken into 
account was the interval from first clonal event (myelodysplasia or acute leukemia) to death or to 
the last examination when no event occurred.  
The Kaplan-Meier method was used to estimate survival rates. The cut-off date was September 
30th, 2016.
Results
Demography and initial symptoms
We identified 78 patients (39 males and 39 females) with germline GATA2 mutations from 52
pedigrees (table 1 and 2 for a summary of symptoms), 14 of them have been described 
previously8. They were enrolled from France (n=71) and Belgium (n=7) in a total of 34 units. 
Median age at last follow up (FU) was 24.5 years (range 3.9 -73 years) for a total of 2210 
years/persons. Five patients (all relatives from a family with symptomatic patients bearing 
GATA2 mutation) were asymptomatic at last FU with a median age of 13 years. Only one 
asymptomatic patient is oldest than 16 years, and he is aged of 60 years old. Noteworthy, the 
mean hematological parameters of these asymptomatic patients remained in the normal range 
until last FU: hemoglobin (Hb) 12.8 g/dl, mean corpuscular volume (MCV) 87 fl, platelets 175 x 
109/l, white blood cells (WBC) 6.4 x 109/l, absolute neutrophil count (ANC) 2.6 x 109/l, 
lymphocytes 1.9 x 109/l and monocytes 0.48 x 109/l). The sole abnormalities presented by the 
oldest patient, father of 3 children with symptomatic disease, and brother of patients, is mild 
macrocytosis (MCV 98 fl) while his bone marrow cytogenetic is bearing a 9ph+ chromosome.
Among the 73 symptomatic patients, the first clinical manifestations were: severe bacterial 
infections in 17 patients (22.3%), hematological malignancy in 19 patients (25.6%), profuse 
warts or HPV in 15 (20.2%), mycobacterial infection in 6 (8.1%), lymphedema in 6 (8.1%), 
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erythema nodosum/panniculitis in 4 (5.4%), mild cytopenia in 3 (4.1%), mental retardation in 
one, a transient ischemic cerebral palsy in one and multifocal progressive leukoencephalopathy 
in one. Median age at first clinical symptoms for these 73 patients was 17.8 years (min 0- max 61 
years). The onset of the disease is depicted in Figure 1. The probability to remain free of 
symptoms was 38.5% (95% CI 25%-50%) by 20 years and 12.4% (95%CI : 5% -21%) by 40 
years. 
Hematologic and Immunologic features at baseline
Among the 59 patients free of malignancy at onset, a complete blood count was available in 49 
before any further hematological complications. In such cases, FBC was frequently abnormal: 19 
(39%) had neutropenia < 1.5 x 109/l, 24 (49%) monocytopenia < 0.1 x 109/l, only 5 (10.2%) 
anemia < 9 gr/dl, 7 (14%) macrocytosis (MCV > 100fl), and 9 (18%) had platelets below 100 x 
109/l, reflecting the rarity of initial anemia and/or thrombocytopenia. Overall only 13 out 49 
evaluable patients (26%) had a normal CBC at their first examination and conversely, 74% 
presented at least one hematological abnormality, while they were free of malignancy.
Considering blood samples at baseline plotted according to age, monocytopenia was the most 
common feature, while other values, even low, showed a large inter-patients variability 
(supplemental Figure 1). Immunological testing also varied with time in a given patient. Within 
the 38 patients with valuable data, T cells were relatively preserved with a median value of 0.969 
x 109/l T CD3 (range 0.1-7.5), 0.367 x 109/l T CD4 (range 0.052-5.6) and 0.486 x 109/l T CD8 
(range 0.015-2.328). B cells appeared constantly low with a median value of 0.02 x 109/l (range 
0-1.51) and NK cells (CD 16) were relatively well preserved with a median value of 0.12 (range 
0-0.338). Immunoglobulin levels were in a normal range: median IgG rate = 9.3 g/l (range 4 -
40) IgA=0.9g/l (0.33-3.4), IgM=1 g/l (range 0.05 - 2.4).
Despite the mild apparent dysfunction extended immunophenotyping of their whole blood 
lymphocyte populations, a more extended phenotype21 show additional information as 3 patients 
displayed natural killer cell cytopenia while the CD56bright natural killer subpopulation was 
nearly absent in all 7 patients.
Hematological malignancies
Among the 78 patients, 63 presented with hematological transformation, MDS and AML being 
the main clinical features. The risk of developing MDS/acute leukemia rapidly increased from 
6.7% by age of 10 years, 39.8% by 20 years of age, to 79.3% by age 40 years (Figure 1). The 
first hematological manifestation of the disease was a hematological malignancy in 19 patients 
including 1 juvenile myelo monocytic leukemia, a myelodysplasia in 14 patients and acute 
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leukemia in 4. Among the 63 patients with hematological malignancies, the initial diagnosis was 
a MDS in 55, an acute leukemia in 6 patients and a chronic leukemia in 2. Among the 55 patients 
diagnosed with a MDS, acute leukemia was later observed in 9 patients. The morphological 
aspect of leukemia was mainly myeloid but an acute lymphocytic leukemia (ALL) was observed 
in 1 patient (T ALL with a monosomy 7).
In addition to such hematological complications which appeared mainly in adulthood, one 
neonate has presented a juvenile myelo monocytic leukemia (JMML) with persisting chronic 
abnormalities by age of 4 years old, without acutisation. In addition, 2 patients were diagnosed 
with a transient aplastic anemia, with a spontaneous recovery 3 months after the onset and 2 
patients was followed for a chronic thrombocytopenia, without evidence of myelodysplasia or 
cytogenetic abnormalities.
Bone marrow cytogenetics analyses were studied and evaluable in 65 patients. It was normal for
23 cases (35%) and abnormal in 42 (65%), with monosomy 7 in 18 cases, 7q or 7p deletion in 4,
trisomy 8 in 12 cases (and both monosomy 7 and trisomy 8 in 4 cases), other cytogenetics 
abnormalities in 4 cases and a complex karyotype in 4 cases.
Infectious
A wide variety of infections linked to defective mediated immunity were observed, comprising 
most of the time severe bacterial pneumonitis and colitis, herpes virus, mycobacterial and fungal 
infections. 
Severe bacterial infections were the first feature of the disease in 23% of the cases, and occurred 
life-long in 44 cases (56%) and interestingly before a clonal event in 23 patients. Pulmonary 
infections were frequent (in about 2/3 of the cases) and, although they favorably evolved with 
classical antibiotic treatments, several recurrences might happen. 12 patients presented non-
tuberculosis mycobacterial (NTM) infection (Figure 1 and 2) (Mycobacterium avium, M. 
Kansasii, M. Chelonae, M. Genavense), and 4 patients had a tuberculosis. Atypical 
mycobacterial and tuberculosis was diagnosed at the same time with myelodysplasia in 7 cases. 
The risk of mycobacterial infections is plotted on Figure 1 and is roughly parallel to the risk of 
leukemia. 
Aspergillosis was observed in 11 cases and other fungal infections in 7 (candidiasis and 
mucormycosis). Noteworthy, 5 out the 11 aspergillosis and 3 out 7 candidiasis and 
mucormycosis were diagnosed on chemotherapy regimen. 
Of note, severe viral infections were the cause of death in 4 patients: H1N1 influenza infection 5
years after AML treatment (P36) (Figure 2), EBV lymphoproliferative disease after transplant 
(P12), HPV-related vulvar metastatic carcinoma (P43). One patient (P35) had a first presentation 
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at age of 38 years old with a progressive multifocal leukoencephalopathy due to JC virus. He
presented a cerebellar syndrome and facial paralysis, progressively went into a coma and died 
one year after the first symptoms. FBC revealed a B-cell lymphopenia and megakaryocytic 
dystrophy was found in the bone marrow.
Cutaneous or genital recurrent HPV-induced warts were frequently observed (30 cases, 38%) and 
were often the first symptoms reported. High resistance to local treatment and several 
recurrences were main features. Of note, one patient (P42) developed first HPV genital 
condyloma at 19 years and multiple recurrences until a cervical intraepithelial neoplasia grade 2, 
associated to multiples ENT infections and pulmonary aspergillosis. She finally developed a 
MDS at 25 years old and underwent HSCT but still presented HPV related troubles with high 
risk genital dysplasia after transplantation. Another woman (P43) had numerous genital HPV-
induced warts since age of 14 years, evolving to lethal carcinoma.  
Bacterial and viral common infections were also often noticed: 9 bacterial skin and soft tissues 
infections, 5 ENT and stomatologic infections, 1 mucocutaneous candidiasis, 2 EBV positive 
patients (one with viremia before any immunosuppressive therapy, the other one had a chronic 
active EBV infection post HSCT). As interesting feature, the course of 6 cases (2 mycobacterial,
1 fungal and 3 viral infections) was complicated by hemophagocytic syndrome (Figure 2).
Neoplasia
A solid tumor was found in 6 patients. Three women had HPV related cancer (P2, P42, P43),
lethal in one case. In addition, one woman developed breast cancer at 63 years old (P37) and one 
developed an adrenal Conn adenoma (P25) and lastly a patient developed a metastatic adenoma, 
without identification of the primitive tumor (P6). Moreover one patient had an epidermoid 
carcinoma.
Auto immunity and inflammatory disease:
In 9 patients, unexpected autoimmune manifestations were observed at diagnosis, with 
panniculitis, vascularitis, Sweet syndrome, lupus-like or sarcoidosis-like syndroms. Auto-
immune markers were present in 12 patients but they were inconstantly sought.
Associated co-morbidities 
Three patients had pulmonary alveolar proteinosis (PAP). Chronic lymphedema was noted in 11 
patients (14.1%) (Figure 2). Vascular and /or Thrombotic complications were also observed in
seven patients. Two patients presented a transient cerebral palsy with a negative work up, 
suggesting a minor thrombotic vascular cerebral thrombosis (P16, P28). One (P48) had a splenic 
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vein thrombosis after a splenectomy in the context of disseminated mycobacteriosis and 
Macrophage activation syndrome. Another one (P42), presented three deep veins thrombosis and
a T ALL. Patient P37 (mother) developed deep vein thrombosis and pulmonary embolism while 
treatment for breast cancer and MDS. Factor V Leiden mutation was observed in one family 
(Pedigree 46). One of them suffered from a pulmonary embolism after pneumonia. One patient 
(P43) presented a myocardial infarction at age of 40 years, without any other risk factor. And 
finally one patient died from aortic dissection at age of 33 years.
Deafness was observed only in 1 patient with congenital malformations. Three patients had 
presented urogenital abnormalities.
Three patients were premature, two women suffered a miscarriage, and one patient had an 
hypothyroidism.
Survival and Treatment
In our cohort, 26 patients died from hematological or immunological complications at a median 
age of 28.6 years (min 10.2 years - max 72.6 years). Myelodysplasia or leukemia was the main 
cause of death in 14 patients, in 7 cases after chemotherapy, whatever the regimen was and in 7
cases after HSCT. Infectious complications leading to a fatal issue were disseminated 
mycobacterial infection in 3 patients, bacterial infections in 3 and severe viral infections in 4 (JC 
virus encephalitis, HPV infection with oncogenic development, H1N1 flu and EBV 
lymphoproliferative disease secondary to an HSCT). 1 patient died further to an aortic dissection 
and another one because of a metastatic carcinoma. Survival analyses showed a poor outcome 
related to GATA2 mutated patients: although mortality was limited in the first decades, it rapidly 
increased to reach 6% by the age of 20 years, to 42% by the age of 40, and finally 69.4% at 60 
years (Figure 3). Survival after a clonal event (MDS and/or leukemia) was 60% by the age of 40 
years (Figure 3). 27 patients underwent Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) for 
MDS or acute leukemia and/or immune deficiency. The overall survival after transplant was 72% 
after 1 year and 60% after 5 years and appeared later to achieve a plateau. Toxicity related 
mortality appeared to be quite high. 9 patients died after HSCT due to severe infections or graft 
versus host disease. Survival after HSCT appeared also to depend on the age of transplantation 
(Figure 3): the earlier the HSCT was realized the better the outcome was, probably due to age-
related fragility and numerous co-morbidities, but is also related to the indications, acute 
leukemia or high IPSS score being a risk factor for poor outcome.
The natural history of hematological malignancy in patients with GATA2 mutations appeared to 
be difficult to describe in a retrospective observational survey. Despite such weakness, striking 
observations could be drawn from our large study. First, in case of frank leukemia (n=17), an 
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aggressive chemotherapy induction regimen was proposed in 15 patients, with primary failure in
11, and a severe infectious toxicity in 9 cases (6 aspergillus or severe fungal infections).
Demethyling agent (5 azacytidine) with a long term disease control was used for 3 patients, and 
could be an option for these patients.
In order to use a well known scoring system, we apply the IPSS retrospectively, if a precise 
description of the bone marrow, the complete blood count and the cytogenetic was available at 
different time point of the follow up of the patients. Among the 63 patients with a malignant
hematological complication, we applied the IPPSS Revised scoring system in 47 patients at 
diagnosis. The distribution of the score show a predominance of medium score (IPSS-R 1.5 - 4.5) 
with 25 patients (53%), 12 patients (25%) had a low grade score (<1.5), and a small group of 10 
patients (21%) had a high score (>4.5 or Acute leukemia) while the age of the patients was not 
significatively different between group of score. Subsequently, 5-year survival can be divided into 
3 groups according to the IPSS-R score : 30% for the high risk group, 80% in the medium risk 
group and 100% in the low risk group (p< 0.001) (Figure 3).
Mutational spectrum of GATA2
Among the 52 probands, 3 had a whole heterozygous GATA2 deletion, and the others had 
heterozygous sequence variants including 1 intronic variant located in the regulatory element of 
intron 4, 21 truncating mutations (10 nonsense and 11 frameshift mutations), two splice defects,
one in frame-duplication and 24 missense mutations (Table 1). Only mutations predicted likely 
pathogenic or pathogenic based on current guidelines (see Methods)15 were considered in this 
study. Forty-two (80.7%) of them were distinct sequence variants and among which 26 (61.9%)
were novel mutations (Table 1). All missense mutations and 62% (13/21) of truncating mutations 
were located within the first or second zinc finger domains. The germline status of the GATA2
mutations was confirmed in 30 probands by analyzing a non-hematopoïetic tissue. The other 22 
mutations were highly suspected to be germline as the variant allele frequency was closed to 
50% and there was no clinical symptom suggestive of a GATA2 deficiency in first and second –
degree relatives of probands. Familial cosegregation was analyzed in 28 pedigrees. In five of 
them, the GATA2 mutation occurred de novo. Seventeen had an autosomal dominant inheritance
and in the 6 others, we could only exclude the presence of the GATA2 mutation in one parent, the 
other being unavailable.
No genotype phenotype correlation could have been highlighted in our cohort, considering the 
type of mutation (missense vs. truncating mutations) and the risk of severe bacterial infections, 
the risk of leukemia or MDS and the survival. Comparison of median age at diagnosis between 
the probands and their relatives revealed no significant difference. However, in some families, 
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penetrance was incomplete regarding to the age of first symptoms, the clinical manifestations 
and the existence of asymptomatic carriers (P2, P45 P46, table 1).
Discussion
Five years after the identification of germline GATA2 mutations and our initial publication based 
on patients with mild chronic neutropenia 8, we reported here a large national based cohort of 78 
patients. We have extended the identification of patients with GATA2 mutations while 
systemically sought for patients with additional manifestations in hematological, infectious and 
internal medicine units, with both adult and pediatric enrollment. Thus, we described a complete 
picture of clinical phenotype with limited biases and highlighted new presentations, in addition 
to those described in the three previous surveys 7, 9, 10.
In our experience, disease presentation is usually limited to quite common bacterial infections in 
the first decade and even lymphedema appears latter on. At an early pediatric age, the chance to 
make a diagnosis is restricted to the existence of a familial history. Then, during the second 
decade, patients may present one of the faces of the disease: infection, inflammation or 
hematological transformation. In the absence of MDS/AML, infection or inflammation may be 
suggestive of GATA2 deficiency if they are associated with one of the most frequent blood 
abnormalities (mild chronic neutropenia, monocytopenia, or macrocytosis), and/or warts or 
lymphedema. Severe bacterial infections are quite frequent at diagnosis (roughly half of the 
patients), and prior to a clonal event in most of the cases. Considering the relative mild 
neutropenia, it suggests, together with monocytopenia, that additional abnormalities in 
neutrophils migration like in WHIM syndrome 21 may explain the unusual frequency of these 
infections. Although cytopenias are highly prevalent, and up to 2/3 of the patients as a first 
biological sign, thrombocytopenia and anemia are a less frequent first presentation in our cohort, 
and monocytosis could also be noticed, especially in patients with MDS, confirming a recent 
report 10. Indeed, while GATA1 regulates erythropoiesis and megacaryopoiesis22, 23, GATA2 is 
mainly involved in the regulation of critical genes in hematopoietic stem cells and progenitors, 
and its expression should be down-regulated to allow terminal erythroid differentiation 24, 25.
New presentations were of particular interest in our survey. First, the observation of auto-immune 
complications such as lupus or sarcoidosis-like disease, Sweet syndrome and panniculitis in our 
cohort is of interest as GATA2 deficiency was not initially associated with such features. 
Sarcoidosis and sarcoidosis-like syndromes could be the initial presentations in GATA2 patients 
and should raise rheumatologist’s attention. There is increasing evidence from the literature than 
this condition may be associated with wide and often poorly-characterized auto-immune 
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manifestations disease, especially dermatological ones (panniculitis, erythema nodosum), but also 
vasculitis-like skin lesions, lupus-like, and more recently auto-immune hepatitis 26-30.
Dermatologists and gynecologists should also be aware of patients with multiple cutaneous and 
genital warts at presentation, who represent up to half of the patients in our cohort. Severe, 
recurrent, and life-threatening oncogenic HPV lesions, led us to consider an early HPV 
vaccination in childhood, like in Whim syndrome 31. Interestingly, one of our patients kept 
developing HPV condylomas after HSCT raising the question of HPV genome persistence in 
epithelial cells despite correction of immunodeficiency.
Susceptibility to severe viral infection is a key feature in GATA2 deficiency 7, 9, 10 and was 
responsible for a fatal issue in 4 patients. Of note, one patient died from a progressive multifocal 
leukoencephalopathy due to JC virus, and severe viral infections in young adults with no past 
history, as seen in HIV/AIDS, should raised the question of an underlying immune deficiency 
affecting innate immunity (NK cells and neutropenia), one of which is GATA28.
Compared to the largest cohort in terms of clinical picture9 we identified fewer cases with skin 
and breast cancer, pulmonary alveolar proteinosis and pulmonary dysfunction, sensorineural 
hearing loss, miscarriage and hypothyroidism. Some biases linked to the retrospective analysis of 
patients followed during years before diagnosis could explain these underrepresented features. 
However, we believed that the relationship between GATA2 deficiency and non hematological 
cancers is less clear, notably we were not able to confirm the unexpected high frequency of breast 
cancer in the NIH cohort 9. Systematic explorations would probably highlight higher rates of 
clinical features. 
Our study confirmed that hematological complications are a major issue in GATA2 patients, 
60% of the patients developed MDS and/or AML during the follow-up. Interestingly, one patient
presented with ALL, as it was also reported in a recent case 32. The observation of acute 
lymphoblastic leukemia complicating clinical course of GATA2-mutated patients led us to 
expand our search fields. GATA2 factor is crucial for hematopoietic stem cell and progenitors 
self-renewal and differentiation 33, 34, but also in B and T cell development in vitro and more 
recently in a low-level GATA2 over expression model in mice34, 35. In this model, lymphoid 
block was distal to the common lymphoid progenitor in mice.
Patients’ outcome appeared to be very difficult with a high rate of mortality (35% at 40 years up 
to 72% at 60 years), and it seems that treating an advanced MDS or AML is coming too late. The 
follow-up of this cohort showed that the present strategy, with regards to mortality, is poor, 
mainly because the classical strategy of chemotherapy and/or HSCT is hampered by very high 
rates of failure and toxicity. As a matter of concrete improvement, we proposed a distinction 
between chronic disease and evolution toward leukemia based on the IPSS revised score. This
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score appeared more accurate than the WHO classification, with cytogenetic abnormalities as a 
major criteria, to propose a specific therapy for each individual19. Moreover, somatic mutations 
have now been described as a trigger of leukemic transformation in GATA2-mutated patients, 
with ASXL1 mutations being implicated in first reports36, 37. More recently, other mutations in the 
RAS pathway (NRAS, KRAS, BRAF), in AML/MDS “common” genes (RUNX1, STAG2, IDH2, 
TP53, and SETBP1) have also been reported in GATA2 families with leukemic transformation 
36, 38 and personal communication. We recommend an initial screening and a sequential follow-
up of these somatic mutations to have a better understanding of molecular events leading to
leukemia in GATA2 patients and to accelerate the timing of HSCT. Importantly, our study 
showed that the earlier in life the HSCT is performed the better the outcome is and that 
chemotherapy could be toxic and ineffective in this case. The question of timing of pre-emptive 
transplantation is still pending but improved OS in patients with refractory cytopenia suggest that 
early HSCT is a reasonable approach (Sicre et al, manuscript in preparation).
Beyond the marked clinical heterogeneity of this disease, we also mentioned five asymptomatic 
cases with normal FBC, only one of them was an adult aged 60 years old at the last follow-up
and related to a large pedigree with several affected family members presenting MDS, the other 
asymptomatic GATA2 carriers being of pediatric age. Such situation appears exceptional and 
reflects the incomplete penetrance previously reported in a few individuals7, 10. As in other series, 
our results confirmed the allelic heterogeneity of GATA2 mutational spectrum. About 60% of 
mutations identified in this study have not been previously described. Our results did not 
highlight correlations between the hematological complications, the main issue of GATA2-
related disorder, and the type and the location of mutations. This highly suggests that GATA2 
itself is not sufficient to promote leukemogenesis and cooperation with acquired mutations is 
required to promote the development of MDS or AML. The additional and novel phenotypes 
identified in this study were not associated with specific molecular defects.
The clinical and biological spectrum of our cohort is necessarily limited by the retrospective 
analysis. However, this multicenter study based on a registry was an unique opportunity to 
describe a complete clinical picture of GATA2 deficiency without referral biases. It is of clear 
evidence that GATA2 is a severe disorder that unites immunodeficiency, hematological 
malignancy, pulmonary, dermatologic and vascular disease. Our pathophysiologic understanding 
of GATA2 deficiency has evolved : the heterogeneity of the GATA2 syndrome come not only 
from clinical defects but also from biological distinct ones : collaborative work showed that the 
R204X mutant acting as a loss of function mutation in contrast to the R396Q mutant associated 
with new protein properties (pasquet et al, blood, submitted).
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Legends
Figure 1. Onset of disease, hematological and infectious complications, Survival. Kaplan-
Meier curves are shown for onset of disease in 78 symptomatic GATA2 mutated patients; 
GATA2 mutated patients had a rapid evolution towards Myelodysplasia or Acute Leukemia. 
Risk of mycobacterial, HPV, severe bacterial and mycotic infection life-long. Confidence 
intervals of 95% are shaded in light gray.
Figure 2. Clinical, radiographic and cytological features of GATA 2 deficiency. (A) Hand  
cutaneous warts in a young man with MDS (P7) (B) Bilateral lymphedema post-HSCT (P51) (C) 
Acute Respiratory Distress Syndrome in H1N1 infection (P36) (D) Osteomyelitis at presentation 
of the disease (P11) (E) Pulmonary alveolar proteinosis in a young woman with MDS and warts 
(P28) (F) Disseminated Mycobacteriosis with pulmonary nodules (P42) (G-H) Bone marrow 
smears of pedigree 46: (G) Dysgranulopoiesis and blasts in a 36 years old woman with MDS 
evolving to ALM2 (P46 mother) (H) Dyserythropoiesis and dysgranulopoiesis in a 16 years old 
boy who developed a MDS (P46*) (I) Macrophage activation secondary to severe flu infection 
(P40).
Figure 3. Survival, IPSS and transplantation of the 78 patients. Kaplan Meier curves 
showing overall survival of the whole cohort and after the diagnosis of MDS and/or acute 
leukemia. OS was detailed according to IPSS revised score and after HSCT depending on the age 
of transplantation (before 18 years old, between 18 and 35 years old and after 35 years old). 
MDS features were ranked according to revised version of the International Prognostic Scoring 
System19 in 3 groups : low score<1,5, intermediate score 1,5 to 4,5 and high score >4,5.
Confidence intervals of 95% are shaded in gray
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Supplemental Figure 1. Blood counts and Immunogical testing in 49 patients. Box plot of 
the median hematological counts sorted by aged categories. Absolute neutrophil, lymphocyte,
monocyte counts (cells/mm3), hemoglobin (g/dl), platelets (G/l).
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Table 1. Clinical and biological presentation of 78 patients with GATA2 mutations.
Table 2. Summary of clinical and biological presentation of GATA2 mutated patients
A French Belgium GATA2 cohort page 19
Reference List
1. Hahn CN, Chong CE, Carmichael CL et al. Heritable GATA2 mutations associated with familial 
myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia. Nat Genet 2011;43(10):1012-1017.
2. Dickinson RE, Griffin H, Bigley V et al. Exome sequencing identifies GATA-2 mutation as the 
cause of dendritic cell, monocyte, B and NK lymphoid deficiency. Blood 2011;118(10):2656-
2658.
3. Hsu AP, Johnson KD, Falcone EL et al. GATA2 haploinsufficiency caused by mutations in a 
conserved intronic element leads to MonoMAC syndrome. Blood 2013;121(19):3830-3837.
4. Ostergaard P, Simpson MA, Connell FC et al. Mutations in GATA2 cause primary lymphedema 
associated with a predisposition to acute myeloid leukemia (Emberger syndrome). Nat Genet 
2011;43(10):929-931.
5. Nickels EM, Soodalter J, Churpek JE, Godley LA. Recognizing familial myeloid leukemia in 
adults. Ther Adv Hematol 2013;4(4):254-269.
6. Tawana K, Wang J, Renneville A et al. Disease evolution and outcomes in familial AML with 
germline CEBPA mutations. Blood 2015;126(10):1214-1223.
7. Dickinson RE, Milne P, Jardine L et al. The evolution of cellular deficiency in GATA2 mutation. 
Blood 2014;123(6):863-874.
8. Pasquet M, Bellanne-Chantelot C, Tavitian S et al. High frequency of GATA2 mutations in 
patients with mild chronic neutropenia evolving to MonoMac syndrome, myelodysplasia, and 
acute myeloid leukemia. Blood 2013;121(5):822-829.
9. Spinner MA, Sanchez LA, Hsu AP et al. GATA2 deficiency: a protean disorder of hematopoiesis, 
lymphatics, and immunity. Blood 2014;123(6):809-821.
10. Wlodarski MW, Hirabayashi S, Pastor V et al. Prevalence, clinical characteristics and prognosis 
of GATA2-related myelodysplastic syndromes (MDS) in children and adolescents. Blood 2015.
11. Collin M, Dickinson R, Bigley V. Haematopoietic and immune defects associated with GATA2 
mutation. Br J Haematol 2015;169(2):173-187.
12. Donadieu J, Leblanc T, Bader MB et al. Analysis of risk factors for myelodysplasias, leukemias 
and death from infection among patients with congenital neutropenia. Experience of the French 
Severe Chronic Neutropenia Study Group. Haematologica 2005;90(1):45-53.
13. Donadieu J, Fenneteau O, Beaupain B et al. Classification of and risk factors for hematologic 
complications in a French national cohort of 102 patients with Shwachman-Diamond syndrome. 
Haematologica 2012;97(9):1312-1319.
14. Donadieu J, Beaupain B, Mahlaoui N, Bellanne-Chantelot C. Epidemiology of congenital
neutropenia. Hematol Oncol Clin North Am 2013;27(1):1-17.
15. Richards S, Aziz N, Bale S et al. Standards and guidelines for the interpretation of sequence 
variants: a joint consensus recommendation of the American College of Medical Genetics and 
Genomics and the Association for Molecular Pathology. Genet Med 2015;17(5):405-424.
A French Belgium GATA2 cohort page 20
16. Plebani A, Ugazio AG, Avanzini MA et al. Serum IgG subclass concentrations in healthy 
subjects at different age: age normal percentile charts. Eur J Pediatr 1989;149:164-167.
17. Arber DA, Brunning RD, Orazi A et al. WHO Classification of Tumours of Haematopoietic and 
Lymphoid Tissues. In: Swerdlow SHCEHNLJESPSASHTJVJW, editor. 4 th ed. WHO; 
2008:124-126.
18. Niemeyer CM, Baumann I. Myelodysplastic syndrome in children and adolescents. Semin 
Hematol 2008;45(1):60-70.
19. Greenberg PL, Tuechler H, Schanz J et al. Revised international prognostic scoring system for 
myelodysplastic syndromes. Blood 2012;120(12):2454-2465.
20. Collet D. Modelling survival data in medical research. London: Chapman and Hall; 1994.
21. Maciejewski-Duval A, Meuris F, Bignon A et al. Altered chemotactic response to CXCL12 in 
patients carrying GATA2 mutations. J Leukoc Biol 2015.
22. Orkin SH, Zon LI. Genetics of erythropoiesis: induced mutations in mice and zebrafish. Annu 
Rev Genet 1997;31:33-60.
23. Shivdasani RA, Fujiwara Y, McDevitt MA, Orkin SH. A lineage-selective knockout establishes 
the critical role of transcription factor GATA-1 in megakaryocyte growth and platelet 
development. EMBO J 1997;16(13):3965-3973.
24. Bresnick EH, Lee HY, Fujiwara T, Johnson KD, Keles S. GATA switches as developmental 
drivers. J Biol Chem 2010;285(41):31087-31093.
25. Bresnick EH, Katsumura KR, Lee HY, Johnson KD, Perkins AS. Master regulatory GATA 
transcription factors: mechanistic principles and emerging links to hematologic malignancies. 
Nucleic Acids Res 2012;40(13):5819-5831.
26. Bigley V, Collin M. Dendritic cell, monocyte, B and NK lymphoid deficiency defines the lost 
lineages of a new GATA-2 dependent myelodysplastic syndrome. Haematologica 
2011;96(8):1081-1083.
27. Ishida H, Imai K, Honma K et al. GATA-2 anomaly and clinical phenotype of a sporadic case of 
lymphedema, dendritic cell, monocyte, B- and NK-cell (DCML) deficiency, and myelodysplasia. 
Eur J Pediatr 2012;171(8):1273-1276.
28. Johnson KD, Hsu AP, Ryu MJ et al. Cis-element mutated in GATA2-dependent 
immunodeficiency governs hematopoiesis and vascular integrity. J Clin Invest 
2012;122(10):3692-3704.
29. Vinh DC, Patel SY, Uzel G et al. Autosomal dominant and sporadic monocytopenia with 
susceptibility to mycobacteria, fungi, papillomaviruses, and myelodysplasia. Blood 
2010;115(8):1519-1529.
30. Webb G, Chen YY, Li KK et al. Single-gene association between GATA-2 and autoimmune 
hepatitis: A novel genetic insight highlighting immunologic pathways to disease. J Hepatol 
2016;64(5):1190-1193.
31. Beaussant CS, Fenneteau O, Plouvier E et al. Description and outcome of a cohort of 8 patients 
with WHIM syndrome from the French Severe Chronic Neutropenia Registry. Orphanet J Rare 
Dis 2012;7(1):71.
32. Koegel AK, Hofmann I, Moffitt K, Degar B, Duncan C, Tubman VN. Acute lymphoblastic 
leukemia in a patient with MonoMAC syndrome/GATA2 haploinsufficiency. Pediatr Blood 
Cancer 2016.
A French Belgium GATA2 cohort page 21
33. Rodrigues NP, Tipping AJ, Wang Z, Enver T. GATA-2 mediated regulation of normal 
hematopoietic stem/progenitor cell function, myelodysplasia and myeloid leukemia. Int J 
Biochem Cell Biol 2012;44(3):457-460.
34. Tsai FY, Keller G, Kuo FC et al. An early haematopoietic defect in mice lacking the transcription 
factor GATA-2. Nature 1994;371(6494):221-226.
35. Nandakumar SK, Johnson K, Throm SL, Pestina TI, Neale G, Persons DA. Low-level GATA2 
overexpression promotes myeloid progenitor self-renewal and blocks lymphoid differentiation in 
mice. Exp Hematol 2015;43(7):565-577.
36. Bodor C, Renneville A, Smith M et al. Germ-line GATA2 p.THR354MET mutation in familial 
myelodysplastic syndrome with acquired monosomy 7 and ASXL1 mutation demonstrating rapid 
onset and poor survival. Haematologica 2012;97(6):890-894.
37. West RR, Hsu AP, Holland SM, Cuellar-Rodriguez J, Hickstein DD. Acquired ASXL1 mutations 
are common in patients with inherited GATA2 mutations and correlate with myeloid 
transformation. Haematologica 2014;99(2):276-281.
38. Wang X, Muramatsu H, Okuno Y et al. GATA2 and secondary mutations in familial 
myelodysplastic syndromes and pediatric myeloid malignancies. Haematologica 
2015;100(10):e398-e401.
A French Belgium GATA2 cohort page 22
Figure 1
Ooset of lllness Onset of MDS and/or AL 
100 100 
90 90 
:; 80 80 
c 
., 70 .... 70 ;: 
.. < 
=- 60 :s 60 
"' ;: :0 
I 50 " 50 !!!: 
"' c. 40 Q 40 E ::; 
~ 30 ~ 30 
~ <F. 
"$.. 20 20 
10 10 
0 0 
0 20 40 60 0 20 40 60 
Age in years Agt in ycars 
Onset of mycobacter·ial infections O n set of HPV infections 
100 100 




_r ] 50 ï::: 
"' 
50 > 
" S: .:: J!> 8 ~ 





0 20 40 60 0 20 40 60 
Age ln years Age in ycars 
O nset of hacter·ial infections 100- Onset of mycotic infections 100 
g 75 :;: 75 
" ~ t ~ 
... E E 






'o 1 J!> '3 25 $ 25-
'iè. J ~:~ .
0 :;:..-- 0 
0 20 40 60 0 20 40 ôO 
Age in year·s Age ln years 
A French Belgium GATA2 cohort page 23
Figure 2







.. 60 ... 0 








0 20 40 60 80 
Age in years 
Survival post-HSCT depending on the age of transplantation 
100 ~-90 -80 70 
60 
r! 50 l 0 
> 
'E 40 L ·-::1 
.. 30 
.... 





























'E 30 a 
... 20 0 
'$. 10 
0 
Surviv11l after clouai event (MDS/AL) 
5 10 
Vear-s after clonai •"•nt ~fOS/AL) 
Surviv11l according to IPSS-R score 
---,h - - - - - - - - - - - --- - -l L__ ___________________________ _ 
-1 
0 
l _______________ _ 
l, ...... 
5 10 
95%CI 95% Cl 
IPSS<1.5 --- IPSS: 1.5-4.5 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A French Belgium GATA2 cohort page 33
 
Diagnostic features Clinical and biological aspects Incidence in French 




























Recurrent infections  
- viral (HPV, HSV, flu, 
EBV, CMV, chicken pox)
- mycobacterial












Recurrent upper respiratory 
tract bacterial  infections
Otitis, sinusitis 6% 10-20%






Pulmonary feature Pulomonary Alveolar proteinosis 









Oncogenesis HPV or EBV related
Skin cancer
















Cutaneous features Panniculitis, erythema nodosum, vascularitis, lupus-
like and sarcoidose-like syndrome, sweet syndrome 
10.3% 30%










Table 2. Clinical and biological features of GATA2 mutated patients
CMV= Cytomegalovirus, EBV: Epstein Barr virus, HPV : Human papillomavirus, JCV=JC virus, LAL Acute lymphocytic 
leukemia, AML = Acute myeloid leukemia, MDS=Myelodysplasia, NK= Natural Killer.
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,ĞƚĞƌŽŐĞŶŽƵƐ ŐĞƌŵůŝŶĞ'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ ĨĂŵŝůŝĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ
ǁŝƚŚƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƚŝŽŶƚŽŚĞŵĂƚŽůŽŐŝĐĂůŵĂůŝŐŶĂŶĐŝĞƐ͕ŝŵŵƵŶŽĚĞĨŝĐŝĞŶĐŝĞƐĂŶĚǀĂƐĐƵůĂƌĚŝƐĞĂƐĞƐ͘dŚĞƐĞ
'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞƚŝĐĂůůǇ ǀĂƌŝŽƵƐ ďƵƚ ŶŽ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶǁŝƚŚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ƐŽ ĨĂƌ͘
^ŝŶĐĞŵƵƚĂƚŝŽŶƐŵĂǇĐĂƵƐĞĞŝƚŚĞƌŚĂƉůŽͲŝŶƐƵĨĨŝĐŝĞŶĐǇ͕ĂĚŽŵŝŶĂŶƚŶĞŐĂƚŝǀĞĞĨĨĞĐƚŽƌĂĚĚŶĞǁƉƌŽƚĞŝŶ
ĨƵŶĐƚŝŽŶ͕ ǁĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĨŝĐ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͕ ZϮϬϰy ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ Ă ƉƌĞŵĂƚƵƌĞ ƐƚŽƉ ĐŽĚŽŶ
ďĞĨŽƌĞƚŚĞĨŝƌƐƚǌŝŶĐĨŝŶŐĞƌĂŶĚƚŚĞZϯϵϲYĂŵŝƐƐĞŶƐĞŵƵƚĂƚŝŽŶůŽĐĂƚĞĚĂƚƚŚĞĞŶĚŽĨƚŚĞƐĞĐŽŶĚǌŝŶĐ
ĨŝŶŐĞƌ͘ /Ŷ ǀŝƚƌŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶŽĨŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƚŝĐƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚǁŝƚŚ
ƚŚĞ'dϮZϯϵϲYŵƵƚĂŶƚƌĞŵĂŝŶďůŽĐŬĞĚĂƚĂŶĞĂƌůǇƐƚĂŐĞŽĨŐƌĂŶƵůŽͲŵŽŶŽĐǇƚŝĐĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ͘dŚĞ
'dϮ ZϮϬϰy ŵƵƚĂŶƚ ƐŚŽǁƐ ŶŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ĞĨĨĞĐƚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĐĞůůƐ ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚ ǁŝƚŚ ǁŝůĚ ƚǇƉĞ
'dϮ͘ ZϯϵϲY͕ ƵŶůŝŬĞ ZϮϬϰy͕ ĐĂŶ ŝŶĚƵĐĞ ůĞƵŬĞŵŝĐ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐĞůůƐ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ĂĨƚĞƌ ƐĞƌŝĂů ƌĞͲ
ƐĞĞĚŝŶŐ ŽĨ ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ͘ dŚĞƐĞ ZϯϵϲY ĐĞůůƐ ŵĂǇ ďĞ ŐƌŽǁŶ ŝŶ ůŝƋƵŝĚ ŵĞĚŝĂ ǁŝƚŚŽƵƚ
ĐǇƚŽŬŝŶĞƐŝŶĚĞĨŝŶŝƚĞůǇ͕ŝŶŝƚŝĂƚŝŶŐĂůĞƵŬĞŵŝĂĐĞůůůŝŶĞ͘dŚĞĐĞůůƵůĂƌůŽĐĂƚŝŽŶŽĨƚŚĞƐĞŵƵƚĂŶƚƉƌŽƚĞŝŶƐŝƐ
ĚŝƐƚŝŶĐƚ͕ŶƵĐůĞĂƌĨŽƌƚŚĞZϯϵϲYŵƵƚĂŶƚďƵƚĐǇƚŽƉůĂƐŵŝĐĨŽƌƚŚĞZϮϬϰyŵƵƚĂŶƚďǇƉƌŽďĂďůĞůŽƐƐŽĨƚŚĞ








^ŝŶĐĞ ϮϬϭϭ͕ ǀĂƌŝŽƵƐ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂŶĚ ĨĂŵŝůŝĞƐ ǁŝƚŚ
ŚĞŵĂƚŽůŽŐŝĐĂů͕ ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ǀĂƐĐƵůĂƌ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͗ ŵǇĞůŽĚǇƐƉůĂƐŝĂ ĂŶĚͬŽƌ ĂĐƵƚĞ ŵǇĞůŽŝĚ
ůĞƵŬĞŵŝĂϭͲϱ͕ĚĞŶĚƌŝƚŝĐĐĞůůƐ͕ŵŽŶŽĐǇƚĞƐĂŶĚĂŶĚE< ůǇŵƉŚŽŝĚĐĞůůƐĚĞĨŝĐŝĞŶĐǇ;D>ĚĞĨŝĐŝĞŶĐǇͿϲ͕ϳ
ĂŶĚ ŵďĞƌŐĞƌ ƐǇŶĚƌŽŵĞ ;ŵǇĞůŽĚǇƐƉůĂƐŝĂ ĂŶĚ ůǇŵƉŚĞĚĞŵĂͿϴ͕ϵ͘KǀĞƌĂůů ƐƵƌǀŝǀĂů ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŝƐ
ƉŽŽƌ͕ƌĞĂĐŚŝŶŐϳϳйĂƚϰϬǇĞĂƌͲŽůĚĂŶĚϰϱйĂƚϲϬǇĞĂƌͲŽůĚŝŶƚŚĞE/,ĐŽŚŽƌƚ͕ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͕ŵĂŝŶůǇĚƵĞ
ƚŽŚĞŵĂƚŽůŽŐŝĐĂůŵĂůŝŐŶĂŶĐŝĞƐĞǀŽůƵƚŝŽŶϰ͘ƐďŽŶĞŵĂƌƌŽǁƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ;DdͿƌĞŵĂŝŶƐƚŚĞŽŶůǇ
ĐƵƌĂƚŝǀĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ĂďĞƚƚĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŽĨ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐŽĨ'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐŵŝŐŚƚ
ŚĞůƉƚŽŝŵƉƌŽǀĞƚŚĞƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐŵŽĚĂůŝƚŝĞƐ͘'dϮƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĨĂĐƚŽƌƉůĂǇƐĂŶŝŵƉŽƌƚĂŶƚƌŽůĞŝŶƚŚĞ





ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞƐĞ 'dϮ ŐĞƌŵůŝŶĞ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ƌĞƉŽƌƚƐ ŽĨ ϭϳϳ ƉĂƚŝĞŶƚƐ
;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭ͕&ŝŐƵƌĞϭĨŽƌŵƵƚĂƚŝŽŶƐůŽĐĂƚĞĚŝŶƐŝĚĞƚŚĞƌĞĂĚŝŶŐĨƌĂŵĞŽĨ'dϮĂŶĚϭĨŽƌ
ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ůĞĂĚŝŶŐƚŽ ƚŚĞĐŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶŽĨ ƚŚĞ'dϮŐĞŶĞŽƌƐƉĞĐŝĨŝĐĚĞůĞƚŝŽŶŽĨ ƚŚĞ ŝŶƚƌŽŶϰ
ĞŶŚĂŶĐĞƌŽĨ'dϮͿŝŶĚŝĐĂƚĞĚƚŚĂƚƚŚĞŵŽƐƚĨƌĞƋƵĞŶƚŵƵƚĂƚŝŽŶƐĂƌĞĞŝƚŚĞƌŵŝƐƐĞŶƐĞŵƵƚĂƚŝŽŶƐŽǀĞƌ
ŽƌŝŵŵĞĚŝĂƚĞůǇͲƚĞƌŵŝŶĂůƚŽƚŚĞƐĞĐŽŶĚǌŝŶĐĨŝŶŐĞƌ;ϵϰͬϭϳϲĐĂƐĞƐ͕ϱϯй͕&ŝŐƵƌĞϭͿŽƌĂĨƌĂŵĞͲƐŚŝĨƚŽƌ
Ă ƐƚŽƉ ĐŽĚŽŶ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ǌŝŶĐ ĨŝŶŐĞƌ ;Ϯϵͬϭϳϲ͕ ϭϲй͕ &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͘ dŚĞ ůŝŵŝƚĞĚ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ƐĞƌŝĞƐ
ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŶŽ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ Ă ǁŝĚĞ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ĨŽƌ Ă
ƐǇŶĚƌŽŵĞƵŶĚĞƌůǇŝŶŐƐĞǀĞƌĂůĚŝƐĞĂƐĞƐϮͲϰ͕ϭϯ͘dŚĞŝŶŝƚŝĂůƌĞƉŽƌƚďǇ,ĂŚŶĂŶĚĐŽůůĞĂŐƵĞƐŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞĚĂ














D^sͲ/Z^Ͳ'&W ;ĞŶŚĂŶĐĞĚŐƌĞĞŶ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚͿ ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů ǀĞĐƚŽƌ ;D/Ϳϭϲ͘'dϮͲƌĞĂĚŝŶŐ ĨƌĂŵĞǁĂƐ
ŵƵƚĂƚĞĚƵƐŝŶŐYƵŝĐŬŚĂŶŐĞ // ƐŝƚĞͲĚŝƌĞĐƚĞĚŵƵƚĂŐĞŶĞƐŝƐŬŝƚ ;^ƚƌĂƚĂŐĞŶĞ͕ >Ă :ŽůůĂ͕Ϳ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ
ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͛Ɛ ŝŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶƐ͘ dŚĞ ĐŽŵƉůĞƚĞ ƌĞĂĚŝŶŐ ĨƌĂŵĞ ŽĨ 'dϮ ǁĂƐ ǀĞƌŝĨŝĞĚ ďǇ ^ĂŶŐĞƌ
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘







ŽŶĞ ŵĂƌƌŽǁ ĐĞůůƐ ĨƌŽŵ ϱϳ>ͬϲ ϴͲǁŬ ĨĞŵĂůĞ ŵŝĐĞ ǁĞƌĞ ƐŽƌƚĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƐƚĞŵ ĐĞůů ƐƵƌĨĂĐĞ
ŵĂƌŬĞƌƐ;>ŝŶͲ^ĐĂн<ŝƚнͿƵƐŝŶŐĂƵƚŽD^;DŝůƚĞŶǇŝŝŽƚĞĐ͕ĞƌŐŝƐĐŚ'ůĂĚďĂĐŚ͕'ĞƌŵĂŶǇͿ͘KŶĞŚƵŶĚƌĞĚ
ƚŚŽƵƐĂŶĚ ĐĞůůƐ ƉĞƌ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů ǀĞĐƚŽƌͲďĂƐĞĚ ƉĂƌƚŝĐůĞƐ ďǇ
ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶ Ăƚ ϯ͕ϬϬϬǆŐ ĨŽƌ Ϯ ŚŽƵƌƐ Ăƚ ϯϮΣ ǁŝƚŚ ϮђŐ WŽůǇďƌĞŶĞ ;,ĞǆĂĚŝŵĞƚŚƌŝŶĞ ďƌŽŵŝĚĞ͕
ϰϬϬђŐͬƵ>Ϳ ŽŶ Ϯ ĐŽŶƐĞĐƵƚŝǀĞ ĚĂǇƐ͘ /ŶĨĞĐƚĞĚ ůŝŶĞĂŐĞͲŶĞŐĂƚŝǀĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƉůĂƚĞĚ ŝŶ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞ ŝŶ
ŵƵůƚŝƉŽƚĞŶƚŝĂůŵĞƚŚǇůĐĞůůƵůŽƐĞ;DĞƚŚŽƵůƚϯϰϯϰ͕^ƚĞŵĞůůdĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ͕sĂŶĐŽƵǀĞƌ͕ĂŶĂĚĂͿĂƚϭϬϰ
ĐĞůůƐƉĞƌĚŝƐŚ͕ĂŶĚĐŽůŽŶŝĞƐǁĞƌĞŶƵŵďĞƌĞĚϭϬĚĂǇƐůĂƚĞƌ͘ůŝƋƵŽƚƐŽĨϭϬϰĐĞůůƐǁĞƌĞƚŚĞŶƌĞͲƉůĂƚĞĚĂƚ
ĚĂǇ ϳ͕ ϭϰ ĂŶĚ Ϯϭ͘ ŽůŽŶǇ ŶƵŵďĞƌŝŶŐ͕ ĐǇƚŽƐƉŝŶ ĂŶĚ ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ;ϭϭď ΀ĐůŽŶĞ DϭͬϳϬ͕ 
WŚĂƌŵŝŶŐĞŶ΁͖ ϭϭϱ ΀ĐůŽŶĞ &^ϵϴ͕ ĞŝŽƐĐŝĞŶĐĞ΁͖ >Ǉϲ ΀ĐůŽŶĞ >ͲϮϭ͕  WŚĂƌŵŝŶŐĞŶ΁͖ >Ǉϲ' ΀ĐůŽŶĞ
ϭϴ͕WŚĂƌŵŝŶŐĞŶ΁ͿǁĞƌĞĚŽŶĞĂƚĚĂǇƐϳ͕ϭϰĂŶĚϮϭ͘ǇƚŽƐƉŝŶƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶƐǁĞƌĞŽďƚĂŝŶĞĚĨƌŽŵ
ϭϬϱ ĐĞůůƐ ŝŶ ϭϱϬђ> ƉŚŽƐƉŚĂƚĞͲďƵĨĨĞƌĞĚ ƐĂůŝŶĞ ;W^Ϳ ĂŶĚ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ŽŶƚŽ ŐůĂƐƐ ƐůŝĚĞƐ ďĞĨŽƌĞDĂǇͲ
'ƌƺŶǁĂůĚͲ'ŝĞŵƐĂƐƚĂŝŶŝŶŐ͘ĞůůůŝŶĞƐĚĞƌŝǀĞĚĨƌŽŵZϯϵϲYƚƌĂŶƐĚƵĐƚŝŽŶĂĨƚĞƌĚĂǇϮϭǁĞƌĞĐƵůƚƵƌĞĚŝŶ
^ƚĞŵƐƉĂŶ ŵĞĚŝƵŵ ;^ƚĞŵ Ğůů dĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐͿ ǁŝƚŚ ŵǇĞůŽŝĚ ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ ;/>ϯ͕ />ϲ ĂŶĚ ^&Ϳ͕ ƚŚĞŶ




dŚĞ ĐĞůů ůŝŶĞ ,<Ϯϵϯ ;,ƵŵĂŶ ŵďƌǇŽŶŝĐ <ŝĚŶĞǇ ϮϵϯͿ ĚŽ ŶŽƚ ĞǆƉƌĞƐƐ 'dϮ͘ ,<Ϯϵϯ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ
ĐƵůƚƵƌĞĚ ǁŝƚŚ ƵůďĞĐĐŽ͛Ɛ DŽĚŝĨŝĞĚ ĂŐůĞ DĞĚŝƵŵ ;DDͿ ĂŶĚ ϭϬй &^ ;^ŝŐŵĂͿ͘ ůů ĐƵůƚƵƌĞƐ













ϱϳ>ͬϲ ϴͲǁŬ ĨĞŵĂůĞ ǁĞƌĞ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ϱͲĨůƵŽƌŽƵƌĂĐŝů ;ϱͲ&hͿ Ăƚ ϭϱϬŵŐͬŬŐ ϲ ĚĂǇƐ ƉƌŝŽƌ ƚŽ ďŽŶĞ
ŵĂƌƌŽǁ ĐĞůů ŚĂƌǀĞƐƚŝŶŐ͘ dŚĞ ďŽŶĞŵĂƌƌŽǁ ĐĞůůƐǁĞƌĞ ŝŶĨĞĐƚĞĚǁŝƚŚD/͕td ĂŶĚZϯϵϲY ƌĞƚƌŽǀŝƌĂů
ƉĂƌƚŝĐůĞƐĨŽůůŽǁŝŶŐƚŚĞƉƌŽƚŽĐŽůƵƐĞĚĨŽƌ ůŝŶĞĂŐĞŶĞŐĂƚŝǀĞĐĞůůƐ͘'&WͲƉŽƐŝƚŝǀĞĐĞůůƐǁĞƌĞƐŽƌƚĞĚĂĨƚĞƌ
ϳϮŚ ŽĨ ĐƵůƚƵƌĞ͘ dŽƚĂů ZE ǁĂƐ ĞǆƚƌĂĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ZŶĞĂƐǇ ƉůƵƐ DŝŶŝ<ŝƚ ;YŝĂŐĞŶͿ ĂŶĚ ŝƚƐ ƋƵĂůŝƚǇ ǁĂƐ
ĂƐƐĞƐƐĞĚǁŝƚŚƚŚĞZE^ĐƌĞĞŶdĂƉĞŽŶŐŝůĞŶƚϮϮϬϬdĂƉĞƐƚĂƚŝŽŶŝŽĂŶĂůǇǌĞƌ;ŐŝůĞŶƚdĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐͿ͘
ZE ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƉƵƌŝĨŝĞĚ ĂŶĚ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌΖƐ ƉƌŽƚŽĐŽů ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ
ĨĨǇŵĞƚƌŝǆΖƐ'ĞŶĞŚŝƉtŚŽůĞdƌĂŶƐĐƌŝƉƚ^ĞŶƐĞdĂƌŐĞƚ>ĂďĞůŝŶŐƐƐĂǇ<ŝƚ;ĨĨǇŵĞƚƌŝǆͿĂŶĚŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ
ŽŶ ĨĨǇŵĞƚƌŝǆ 'ĞŶĞŚŝƉDŽƵƐĞ ǆŽŶ ϭ͘Ϭ ^d ĂƌƌĂǇƐ͘ WƌŽďĞͲƐŝŐŶĂů ŝŶƚĞŶƐŝƚŝĞƐ ǁĞƌĞ ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ ĂŶĚ
ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ƌŽďƵƐƚ ŵƵůƚŝĂƌƌĂǇ ĂǀĞƌĂŐĞ ;ZDͿŵĞƚŚŽĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨĨǇŵĞƚƌŝǆ͛Ɛ ǆƉƌĞƐƐŝŽŶ
ŽŶƐŽůĞ ƐŽĨƚǁĂƌĞ͘ dƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ĂĐŚŝĞǀĞĚ ƵƐŝŶŐ ^D ;^ŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ
DŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐϭϳͿ ƉĂĐŬĂŐĞ ƌƵŶ ǁŝƚŚ Z ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;ǀĞƌƐŝŽŶ ϯ͘ϯ͘ϭ͕͘ ŚƚƚƉƐ͗ͬͬĐƌĂŶ͘ƌͲƉƌŽũĞĐƚ͘ŽƌŐͬͿ ǁŝƚŚ ƚŚĞ
ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͗ ĚĞůƚĂ ǀĂůƵĞ ŽĨ ϱ͕ ŵŝŶŝŵƵŵ ĨŽůĚ ĐŚĂŶŐĞ ŽĨ ϭ͘ϰ͕ dͲƚĞƐƚ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐ͕ ϭ͕ϬϬϬ
ƉĞƌŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘ dŚĞ ĨĂůƐĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ƌĂƚĞƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞƐĞ ƐĞƚƚŝŶŐƐǁĞƌĞ Ϭ͘ϬϬϱ ĨŽƌD/ ǀƐ͘td
;ϭϵϬ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚƉƌŽďĞ ƐĞƚƐ ĂŶĚϭϲϰ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚĞĚƉƌŽďĞ ƐĞƚƐͿ͕ Ϭ͘Ϭϭϴ ĨŽƌ
D/ǀƐ͘ZϯϵϲY;ϯϴƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚƉƌŽďĞƐĞƚƐĂŶĚϮϵƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚĞĚƉƌŽďĞƐĞƚƐͿ
ĂŶĚϬĨŽƌtdǀƐ͘ZϯϵϲY;ϭϱϭƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚƉƌŽďĞƐĞƚƐĂŶĚϭϱϭƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ
ƉƌŽďĞ ƐĞƚƐͿ͘ KǀĞƌĂůů͕ ϱϬϰ ƉƌŽďĞ ƐĞƚƐ ĂƌĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇŵŽĚŝĨŝĞĚ͕ ϱϬϬ ŐĞŶĞƐ ;,ďĂͲĂϮ ďĞŝŶŐ ĚĞƚĞĐƚĞĚ
ƚŚƌŽƵŐŚƚǁŽŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚƉƌŽďĞƐĞƚƐͿĂŶĚϯŵŝĐƌŽͲZE;DŝƌϮϮϯ͕DŝƌϳϬϯĂŶĚDŝƌϴϭϭϲͿ͘ůƵƐƚĞƌŝŶŐŽĨ





dŚĞZEƋƵĂůŝƚǇǁĂƐĂƐƐĞƐƐĞĚƵƐŝŶŐZE^ĐƌĞĞŶdĂƉĞ ;ŐŝůĞŶƚ dĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐͿ͘dŚĞ ĐEǁĂƐĚŽŶĞ
ƵƐŝŶŐ ϭ ђŐ ŽĨ ZE ĂŶĚ ƚŚĞ ^ƵƉĞƌ^ĐƌŝƉƚ sŝůŽ Ŭŝƚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͛Ɛ ŝŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶƐ
;/ŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿŝŶĂĨŝŶĂůǀŽůƵŵĞŽĨϮϱђ>͘ǀŽůƵŵĞŽĨϮђ>ŽĨĐE;ϭϲϬŶŐZEͲĞƋƵŝǀĂůĞŶƚͿǁĂƐƵƐĞĚ
ĨŽƌƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞWZŝŶĂϭϬђ>ĨŝŶĂůǀŽůƵŵĞƵƐŝŶŐƚŚĞ>ŝŐŚƚǇĐůĞƌ^Ǉƌ'ƌĞĞŶDĂƐƚĞƌDŝǆŬŝƚ;ZŽĐŚĞͿ͘









dŽ ĂŶĂůǇǌĞ ƚŚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĞĨĨĞĐƚƐ ŝŶĚƵĐĞĚ ďǇ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͕ ǁĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƚǁŽ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ
ŵƵƚĂŶƚƐŽĨƚŚĞƐĞƚǁŽŵĂũŽƌĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐŽĨŵƵƚĂƚŝŽŶƐĂƐŵŽĚĞůƐŽĨƚŚĞƐĞŵĂŝŶŵŽůĞĐƵůĂƌĞǀĞŶƚƐ͕ƚŚĞ
ZϯϵϲYŵƵƚĂƚŝŽŶĨŽƌƚŚĞĨŽƌŵĞƌĂŶĚZϮϬϰyŵƵƚĂƚŝŽŶĨŽƌƚŚĞůĂƚƚĞƌ;&ŝŐƵƌĞϭͿ͘tĞŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚŝŶŝƚŝĂůůǇ
ƚŚĞ ZϯϵϲYŵƵƚĂƚŝŽŶ ŝŶ Ă ǁŽŵĂŶǁŚŽ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ Ăƚ ƚŚĞ ĂŐĞ ŽĨ ϯϱ ĂŶ D>͘ ^ŚĞ ŚĂĚ Ă ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ
ƌĞĐƵƌƌĞŶƚŐŝŶŐŝǀŝƚŝƐĂŶĚƐŬŝŶ ŝŶĨĞĐƚŝŽŶĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚǁŝƚŚĐŚƌŽŶŝĐŶĞƵƚƌŽƉĞŶŝĂĂŶĚŵŽŶŽĐǇƚŽƉĞŶŝĂ͘^ŚĞ
ĚŝĞĚĨƌŽŵDsƉŶĞƵŵŽŶŝĂǁŝƚŚŽƵƚĂĐŚŝĞǀŝŶŐĐŽŵƉůĞƚĞƌĞŵŝƐƐŝŽŶ͘^ŚĞŚĂĚϯƐŽŶƐ͘,ĞƌƐĞĐŽŶĚĐŚŝůĚ




ŝŶ ƚŚĞ ďůŽŽĚ ĂŶĚ Ă ŶĞƵƚƌŽƉĞŶŝĂ ĂůŽŶŐǁŝƚŚŵŽŶŽƐŽŵǇϳϯ͘ &ŝǀĞ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ƉĂƚŝĞŶƚƐǁĞƌĞ ƉƵďůŝƐŚĞĚ
ǁŝƚŚ ƚŚŝƐ ŐĞƌŵůŝŶĞ ŵƵƚĂƚŝŽŶ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĐůŝŶŝĐĂů ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶƐ ŽĨ D^͕ D> Žƌ
D>ͬDŽŶŽDϭϵ͕ϮϬ͘ dŚĞ ŐĞƌŵůŝŶĞŵƵƚĂƚŝŽŶZϮϬϰyǁĂƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ Ă ƵŶŝƋƵĞ ƉĂƚŝĞŶƚ ƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ













'&WͲƉŽƐŝƚŝǀĞ ĐĞůůƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĞĐƚŽƉŝĐ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŶŽƌŵĂů 'dϮ ƉƌŽƚĞŝŶ ;tdͿ ŝƐ






ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ;ϭϭďнϭϭϱн ĐĞůůƐ͕ ĨƌŽŵ Ϯϳй ŝŶ D/ ƚŽ Ϯй ŝŶ ZϯϵϲYͿ ĂŶĚ Ă ůŽǁĞƌ
ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŵĂƚƵƌĞ ŶĞƵƚƌŽƉŚŝůƐ ;>Ǉϲ'н ĐĞůůƐ͕ ĨƌŽŵ ϯϬй ŝŶ D/ ƚŽ ϵй ŝŶ ZϯϵϲY͕ &ŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ dŚĞ
ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ŝŵŵĂƚƵƌĞ ŐƌĂŶƵůŽĐǇƚĞƐ ǁĂƐ ĚƌĂƐƚŝĐĂůůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ŝŶ ZϯϵϲY ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ td
;ϭϭďнϭϭϱͲ ĐĞůůƐ͕ ĨƌŽŵ ϭϭй ƚŽ ϳϮй͕ &ŝŐƵƌĞ ϮͿ͘ dŚĞ ZϮϬϰy ŵƵƚĂŶƚ ŚĂƐ ĂŶ ŝŶƚĞƌŵĞĚŝĂƚĞ
ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ďĞƚǁĞĞŶ D/ ĂŶĚ td ǁŝƚŚ Ă ůŽǁĞƌ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ŵĂƚƵƌĞ ŵŽŶŽĐǇƚĞƐ ;ϭϮй ŽĨ
ϭϭďнϭϭϱн ĐĞůůƐͿ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ŶŽƌŵĂů ŶĞƵƚƌŽƉŚŝů ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ;Ϯϴй ŽĨ >Ǉϲ'Ͳ ĐĞůůƐͿ͘
ǇƚŽƐƉŝŶ ƐŵĞĂƌƐĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐǁŝƚŚĂŶ ŝŵŵĂƚƵƌĞŵŽƌƉŚŽůŽŐǇŽĨZϯϵϲY ƚƌĂŶƐĚƵĐĞĚĐĞůůƐ








ĂŶĚ ZϮϬϰy͘ /Ŷ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ Ăƚ ĚĂǇƐ ϭϰ ĂŶĚ Ϯϭ͕ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŽůŽŶŝĞƐ ǁĂƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĨŽƌ
ZϯϵϲYĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽD/͕tdĂŶĚZϮϬϰy͕ƚŚĞĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞďĞŝŶŐŚŝŐŚůǇƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚĂƚĚĂǇϮϭ;&ŝŐƵƌĞϯͿ͘
dŚĞĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůĐŽƵŶƚŽĨĐŽůŽŶǇƚǇƉĞƐĂƚĚĂǇϭϰƌĞǀĞĂůĞĚĂĚƌĂƐƚŝĐďŝĂƐ ƚŽǁĂƌĚƐ ŝŵŵĂƚƵƌĞŵǇĞůŽŝĚ
ĐĞůůƐ ;ŵǇĞůŽďůĂƐƚƐ͖ &ŝŐƵƌĞ ϯͿ͘ ZϯϵϲY ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƌĞƉůĂƚŝŶŐ ;ĚĂǇ ϮϭͿ ĂŶĚ
ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ Ă ůŝƋƵŝĚ ŵĞĚŝƵŵ ǁŝƚŚ Ă ŐƌĂĚƵĂů ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐǇƚŽŬŝŶĞƐ͘ dŚĞƐĞ
ĐƵůƚƵƌĞƐ ĂůůŽǁĞĚ ƚŚĞĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨ '&Wн ĐĞůů ůŝŶĞƐǁŝƚŚĂ ĐǇƚŽůŽŐŝĐĂů ƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶŽĨ ŝŵŵĂƚƵƌĞ
ŐƌĂŶƵůŽĐǇƚĞƐ ;ϭϭϱͲͬ>ǇϲͲͬ>Ǉϲ'Ͳ ĐĞůůƐ͕ &ŝŐƵƌĞ ϯͿ͘ dŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĐĞůů ůŝŶĞƐ ǁĂƐ






ŶƵĐůĞƵƐ ĂŶĚ ŝƐ ůŽĐĂƚĞĚ ũƵƐƚ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ǌŝŶĐ ĨŝŶŐĞƌ ;<^<<͕ ĂŵŝŶŽͲĂĐŝĚ ϰϬϱ ƚŽ ϰϬϴ͕ &ŝŐƵƌĞ ϭͿ͕
ĐůŽƐĞ ƚŽ ƚŚĞ ZϯϵϲY ŵƵƚĂƚŝŽŶ͘ tĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ ƚŚĞ ƐƵďͲĐĞůůƵůĂƌ ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 'dϮ














ĚĚϮ͕ ƉŽƌ͕ 'Ĩŝϭď͕ ,ďĂͲĂϮ͕ <ůĨϭ͕ dƐƉĂŶϯϯ ĂŶĚ Ŷ&Ɖŵϭ ΀ĂůƐŽ ŬŶŽǁŶ ĂƐ &ŽŐϭ΁Ϳ͘ DĂƌŬĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞ
ŵĞŐĂŬĂƌǇŽĐǇƚŝĐĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶĐŽŶƐŝƐƚ ŝŶĂŶƵƉͲƌĞŐƵůĂƚŝŽŶŚŝŐŚĞƌƚŚĂŶϱĨŽůĚŽĨ'Ɖϱ΀ĂůƐŽŬŶŽǁŶĂƐ
ĚϰϮĚ΁͕ /ƚŐĂϮď ΀Ěϰϭ΁ ĂŶĚsǁĨͿ͘ dŚĞƐĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƐƚƌŽŶŐ ĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ
ƐƚĞŵͲĐĞůůŵĂƌŬĞƌƐƐƵĐŚĂƐůĐĂŵ͕Ěϯϰ͕ƐĨϯƌ͕'Ɖƌϲϱ͕>ǇůϭĂŶĚ^Ğůů΀>Ͳ^ĞůĞĐƚŝŶ΁͘





ŵĂƌŬĞƌƐ ;&ŝŐƵƌĞ ϱͿ͘ ZƵŶǆϭƚϭ ďĞůŽŶŐƐ ƚŽ Ă ĨĂŵŝůǇ ŽĨ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ĐŽƌĞƉƌĞƐƐŽƌƐ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŶŐ ǁŝƚŚ






hŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ƚŚĞ ƉŚǇƐŝŽƉĂƚŚŽůŽŐǇ ŽĨ ŐĞƌŵůŝŶĞ ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ůĞƵŬĞŵŝĐ
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƌĞŵĂŝŶƐ Ă ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ĂŶĚ ƚŚĞƌĂƉĞƵƚŝĐ ĐŚĂůůĞŶŐĞ ƐŝŶĐĞ ƚŚŝƐ ĨĂŵŝůŝĂů ĚŝƐĞĂƐĞ ĚŝƐƉůĂǇƐ Ă
ĚŝǀĞƌƐĞ ĐůŝŶŝĐĂů ƉĂƚƚĞƌŶ ĂŶĚ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ƌĞůŝĞƐŽŶDd ĂƐ Ă ĐƵƌĂƚŝǀĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ dŚĞ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ĐůĞĂƌ




ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ,^ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ ĐŽŵƉƌŽŵŝƐĞĚ ,^ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŝŶ ĐŽŵƉĞƚŝƚŝǀĞ D
ƌĞĐŽŶƐƚŝƚƵƚŝŽŶĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐϮϯ͕Ϯϰ͘ZĞĐĞŶƚůǇ͕ƚŚĞĚŝƐƌƵƉƚŝŽŶŽĨĂ'dϮĐŝƐͲĞůĞŵĞŶƚůŽĐĂƚĞĚŽĨƚŚĞнϵ͘ϱ
ƐŝƚĞ͕ǁŚŝĐŚŝƐŽĐĐƵƉŝĞĚďǇ'dϮĂŶĚd>ϭ͕ƐŚŽǁĞĚĐƌƵĐŝĂůĨƵŶĐƚŝŽŶĨŽƌĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚŽĨƚŚĞŵƵƌŝŶĞ
ŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƚŝĐ ƐƚĞŵͬƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůů ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ĨĞƚĂů ůŝǀĞƌ͕ ŵŝŵŝĐŬŝŶŐ ŚƵŵĂŶ DŽŶŽD
ĚŝƐĞĂƐĞϭϰ͕ϭϱ͘
>ŝƚƚůĞ ŝƐ ŬŶŽǁŶ ƌĞŐĂƌĚŝŶŐ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ůĞƵŬĞŵŽŐĞŶĞƐŝƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͘ ^Ž ĨĂƌ͕ ϱϰ
ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŐĞƌŵůŝŶĞ'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐŚĂǀĞďĞĞŶƌĞƉŽƌƚĞĚ;^ƵƉƉůĞŵĞŶƚĂůdĂďůĞϭͿĂŶĚŵŽƐƚĨĂŵŝůŝĞƐ
ĚŝƐƉůĂǇŵƵƚĂƚŝŽŶƐǁŚŝĐŚĂƌĞůŽĐĂƚĞĚŝŶƚŚĞͲƚĞƌŵŝŶĂůŶ&ĚŽŵĂŝŶ͕ĂŵŽŶŐƚŚĞŵŝƐZϯϵϲYŵƵƚĂƚŝŽŶ͘
,ĞƌĞŝŶ͕ǁĞĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶƚŚŝƐƐƚƵĚǇƚŚĂƚZϯϵϲY'dϮŵƵƚĂŶƚ ŝƐĂďůĞƚŽŐĞŶĞƌĂƚĞĨƵůů ůĞƵŬĞŵŝĐ
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŝŶ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ĂŶĚ ,^ ŝŶ ĂŶ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ŵǇĞůŽŝĚ ĂƐƐĂǇ͘ ǇƚŽƐƉŝŶƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĞ
ŝŵŵĂƚƵƌĞďůĂƐƚŝĐƉŚĞŶŽƚǇƉĞǁŚŝĐŚĐŽƵůĚďĞĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚŵŽƌĞƉƌĞĐŝƐĞůǇďǇ&^͗ƚŚĞǀĂƐƚŵĂũŽƌŝƚǇ
ŽĨ ĐĞůůƐ ƌĞƚĂŝŶ ĂŶ ĞĂƌůǇ ŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƚŝĐ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͕ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ǁŝƚŚ ŝŵŵĂƚƵƌĞ ŐƌĂŶƵůŽĐǇƚŝĐ ĂŶĚ
ŵŽŶŽĐǇƚŝĐ ĐĞůůƐ͘DŽƌĞŽǀĞƌ͕ǁĞǁĞƌĞ ĂďůĞ ƚŽ ŐƌŽǁ Ă ůĞƵŬĞŵŝĐ ůŝŶĞĂŐĞ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚůǇ ĨƌŽŵ ŐƌŽǁƚŚ
ĨĂĐƚŽƌƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ĐǇƚŽůŽŐŝĐ ĂŶĚ ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐ ĐůŽŶĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͘ KŶůǇ ŽŶĞ ƌĞĐĞŶƚ ƐƚƵĚǇϮϬ ĂůƐŽ




KƵƌ ƐƚƵĚǇ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ Ăůů ƚŚĞ &hͲ' ĐĞůůƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ĂƌĞ ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ ŝŵŵĂƚƵƌĞ ǁŝƚŚ ůĞƵŬĞŵŝĐ
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ͕ǁŚŝĐŚƉƌŽǀŝĚĞƐĂďĞƚƚĞƌƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐŝŶůĞƵŬĞŵŽŐĞŵĞƐŝƐŽĨƚŚĞĚŝƐĞĂƐĞ͘
KƵƌƌĞƐƵůƚƐĂůƐŽĐŽŶĨŝƌŵĞĚƚŚĂƚŶƵĐůĞĂƌůŽĐĂƚŝŽŶŽĨ'dϮŝƐŶŽƚĚŝƐƌƵƉƚĞĚŝŶZϯϵϲYŵƵƚĂŶƚƉƌŽƚĞŝŶ͘





ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ͘ ŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ D>ϭͲdK ĨƵƐŝŽŶ ƉƌŽƚĞŝŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ dK ŝƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ
ůĞƵŬĞŵŽŐĞŶĞƐŝƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ŝƚƐ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŽĨ ĐŽͲƌĞƉƌĞƐƐŽƌϮϱ͘ ŚŝƉͲƐĞƋ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů ƉƌŽĨŝůŝŶŐ ŚĂǀĞ
ƉƌŽǀĞŶ ĐƌŽƐƐͲƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ 'dϮ ĂŶĚ dK ŐĞŶĞ͕ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ d>ϭ ĂŶĚ 'dϭ
ĐŽŵƉůĞǆϮϲ͘dŚĞĨŝƌƐƚƌĞƉŽƌƚĞǆƉůŽƌŝŶŐƚŚĞĨƵŶĐƚŝŽŶŽĨϮŵƵƚĂŶƚƐ ůŽĐĂƚĞĚŽŶƚŚĞŶ&ĚŽŵĂŝŶ;dϯϱϰD
ĂŶĚdϯϱϱĚĞůͿďǇĐŽŵƉĞƚŝƚŝǀĞĂƐƐĂǇƐƐƉĞĐƵůĂƚĞĚĂĚŽŵŝŶĂŶƚŶĞŐĂƚŝǀĞĞĨĨĞĐƚŽĨƚŚĞƐĞŵƵƚĂŶƚƐϭ͘^ƵĐŚ
ĂƐƐƵŵƉƚŝŽŶ ĐŽƵůĚ ĂƉƉůǇ ƚŽ ŽƵƌ ŵŽĚĞů͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƌĞƐŝĚƵĂů ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ŵƵƚĂŶƚ ƉƌŽƚĞŝŶ͘ ,ĂƉůŽͲ
ŝŶƐƵĨĨŝĐŝĞŶĐǇĐĂŶŶŽƚďĞĞǆĐůƵĚĞĚǁŝƚŚŽƵƌŵŽĚĞůĂƐƚŚĞŵƵƚĂƚŝŽŶŝƐƚŚŽƵŐŚƚƚŽŝŵƉĂŝƌƉƌŽƚĞŝŶͲƉƌŽƚĞŝŶ
ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶĂŶĚEďŝŶĚŝŶŐ͘
/Ŷ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ 'dϮ ŵƵƚĂŶƚ ZϮϬϰy͕ ƌĞƚĂŝŶƐ ŶŽƌŵĂů ŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƐŝƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ͕
ǁŝƚŚŽƵƚŝŶǀŝƚƌŽůĞƵŬĞŵŝĐĂďŝůŝƚǇ͘tĞƐŚŽǁĞĚƚŚĂƚƚŚŝƐŵƵƚĂŶƚ͕ǁŚŝĐŚŐŝǀĞƐƌŝƐĞƚŽĂƉƌĞŵĂƚƵƌĞƐƚŽƉ
ĐŽĚŽŶ͕ŵĂǇŐĞŶĞƌĂƚĞĂƐĞǀĞƌĞƚƌƵŶĐĂƚĞĚƉƌŽƚĞŝŶƚŚĂƚƌĞŵĂŝŶƐŝŶƚŚĞĐǇƚŽƉůĂƐŵ͕ƉƌŽďĂďůǇďĞĐĂƵƐĞŽĨ




ĂƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ǁŽŵĂŶ ǁŝƚŚ ZϮϬϰy ŵƵƚĂƚŝŽŶ ǁŚŽ ŚĂĚ Ă ůŽŶŐ ƉĂƐƚ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ǁĂƌƚƐ ĂŶĚ
DŽŶŽD ĚŝƐĞĂƐĞ ďĞĨŽƌĞ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ůĞƵŬĞŵŝĂǁŚĞŶ ĂĚƵůƚϯ͘ /Ŷ ƚŚŝƐ ĐĂƐĞ ŚĂƉůŽͲŝŶƐƵĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ĐŽƵůĚ
ůĞĂĚ ƚŽ ƐĂŵĞ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƐ ŚĞŵŝǌǇŐŽǌǇƚǇ ĚƵĞ ƚŽǁŚŽůĞ Žƌ ůĂƌŐĞ ŐĞŶĞ ĚĞůĞƚŝŽŶ͕ǁŝƚŚ ĚŽƐĂŐĞ ĞĨĨĞĐƚ ŽŶ


















>ŽĐĂƚŝŽŶŽĨ ŐĞƌŵůŝŶĞ'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ϭϳϳ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ;ƐĞĞ ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ dĂďůĞ ϭ ĨŽƌ ĚĞƚĂŝůƐͿ͘ ͘
>ŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĂĨĨĞĐƚŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞĂĚŝŶŐ ĨƌĂŵĞ ŽĨ 'dϮ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ
;ĨƌĂŵĞƐŚŝĨƚ͕ ŶŽŶͲƐĞŶƐĞ Žƌ ŵŝƐƐĞŶƐĞͿ ĂŶĚ ůŽĐĂƚŝŽŶƐ ;ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ƚǁŽ ǌŝŶĐ ĨŝŶŐĞƌƐ ΀WƌĞͲŶĨ͕ Ϯϵ
ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ΁͕ŽǀĞƌƚŚĞĨŝƌƐƚǌŝŶĐͲĨŝŶŐĞƌ΀ŶĨϭ͕ϰ΁͕ďĞƚǁĞĞŶƚŚĞƚǁŽǌŝŶĐĨŝŶŐĞƌƐ΀/ŶƚĞƌͲŶĨ͕ϭϱ΁͕ŽǀĞƌƚŚĞ
ƐĞĐŽŶĚ ǌŝŶĐ ĨŝŶŐĞƌ ΀ŶĨϮ͕ ϲϬ΁ ĂŶĚ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ǌŝŶĐ ĨŝŶŐĞƌ ΀WŽƐƚͲŶ&͕ ϯϰ΁Ϳ͘ ϱ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂǀĞ
ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ůŽĐĂƚĞĚŽǀĞƌ ƚŚĞ ƐƉůŝĐĞ ƐŝƚĞƐĂŶĚϭϬŚĂǀĞƚǁŽ'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘>ŽĐĂƚŝŽŶŽĨ ƚŚĞ'dϮ
ZϮϬϰyĂŶĚZϯϵϲYŵƵƚĂƚŝŽŶƐĂƌĞĚĞƚĂŝůĞĚ͘͘'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐĂĨĨĞĐƚŝŶŐƚŚĞĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶŽĨƚŚĞǁŚŽůĞ







ĨŝŐƵƌĞ ƐŚŽǁƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞĚĂƚĂ ĨƌŽŵ ƚƌŝƉůŝĐĂƚĞĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘&hͲ͕ƵƌƐƚ &ŽƌŵŝŶŐhŶŝƚ ƌǇƚŚƌŽŝĚ
ĐŽůŽŶŝĞƐ͕ &hͲD͕ ŽůŽŶǇ &ŽƌŵŝŶŐ hŶŝƚ DĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ĐŽůŽŶŝĞƐ͖ &hͲ'͕ ŽůŽŶǇ &ŽƌŵŝŶŐ hŶŝƚ
'ƌĂŶƵůŽĐǇƚĞĐŽůŽŶŝĞƐ͖&hͲ'D͗ŽůŽŶǇͲ&ŽƌŵŝŶŐhŶŝƚ'ƌĂŶƵůŽĐǇƚĞͲDĂĐƌŽƉŚĂŐĞ͖&hͲ'DD͗ŽůŽŶǇ
&ŽƌŵŝŶŐhŶŝƚǁŝƚŚ'ƌĂŶƵůŽĐǇƚĞƐ͕ƌǇƚŚƌŽĐǇƚĞƐ͕DĂĐƌŽƉŚĂŐĞƐĂŶĚDĞŐĂŬĂƌǇŽĐǇƚĞƐΎсƉфϬ͘Ϭϱ͘͘ĞůůƐ
ĨƌŽŵ ŵĞƚŚǇůĐĞůůƵůŽƐĞ Ăƚ ĚĂǇ ϭϬ ƐŚŽǁŝŶŐ ŝŵŵĂƚƵƌĞ ŵǇĞůŽŝĚ ĐĞůůƐ ŝŶ ZϯϵϲY ŵƵƚĂŶƚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ
ŶŽƌŵĂůŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƐŝƐŝŶD/͕tdŽƌZϮϬϰyŵƵƚĂŶƚ͘͘&^ĂŶĂůǇƐŝƐŽĨ'&WͲƉŽƐŝƚŝǀĞĐĞůůƐƌĞĐŽǀĞƌĞĚ

















dƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ŽĨ 'dϮ ZϯϵϲYŵƵƚĂŶƚ͘ ͘ ,ĞĂƚŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ
ŐĞŶĞƐĂĐĐŽƌĚŝŶŐƚŽ^DďĞƚǁĞĞŶD/͕tdĂŶĚZϯϵϲY;ϯƌĞƉůŝĐĂƚĞƐƉĞƌĐŽŶĚŝƚŝŽŶͿ͘>ŽĐĂƚŝŽŶƐŽĨŵĂũŽƌ
ŐĞŶĞƐ ĂƌĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ͘ ZĞĚ͗ ŽǀĞƌͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͖ ďůƵĞ͗ ĚŽǁŶͲĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͘ ͘ >ŝƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ
ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŐĞŶĞƐ ;ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϱ ĨŽůĚͿ͘ 'dϮ͗ ŐĞŶĞƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ
D/ĂŶĚďŽƚŚtdĂŶĚZϯϵϲY;ŽŵŵŽŶhƉ͗ŐĞŶĞƐƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚŝŶtdĂŶĚZϯϵϲYĐŽŵƉĂƌĞĚƚŽD/͕
ŽŵŵŽŶ ŽǁŶ͗ ŐĞŶĞƐ ĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ ŝŶ td ĂŶĚ ZϯϵϲY ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ D/Ϳ͘ 'dϮ td͗ ŐĞŶĞƐ
ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ŝŶ td ;ƌǇƚŚƌŽŝĚ hƉ͗ ŐĞŶĞƐ ƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ
ĞƌǇƚŚƌŽŝĚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͖DĞŐĂ hƉ͗ ŐĞŶĞƐ ƵƉͲƌĞŐƵůĂƚĞĚ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚ ĂŵĞŐĂŬĂƌǇŽĐǇƚŝĐ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͖
^ƚĞŵĐĞůůƐŽǁŶ͗ŐĞŶĞƐĚŽǁŶͲƌĞŐƵůĂƚĞĚĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƐƚĞŵĐĞůůƉŚĞŶŽƚǇƉĞ͖KƚŚĞƌhƉ͗ŐĞŶĞƐƵƉͲ
























ϴ͘ KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ W͕ ^ŝŵƉƐŽŶ D͕ ŽŶŶĞůů &͕ Ğƚ Ăů͘ DƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ 'dϮ ĐĂƵƐĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ůǇŵƉŚĞĚĞŵĂ
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚǁŝƚŚĂƉƌĞĚŝƐƉŽƐŝƚŝŽŶƚŽĂĐƵƚĞŵǇĞůŽŝĚůĞƵŬĞŵŝĂ;ŵďĞƌŐĞƌƐǇŶĚƌŽŵĞͿ͘EĂƚ'ĞŶĞƚ͘ϮϬϭϭ͖ϰϯ;ϭϬͿ͗ϵϮϵͲ
ϵϯϭ͘
ϵ͘ <ĂǌĞŶǁĂĚĞů :͕ ^ĞĐŬĞƌ '͕ >ŝƵ z:͕ Ğƚ Ăů͘ >ŽƐƐͲŽĨͲĨƵŶĐƚŝŽŶ ŐĞƌŵůŝŶĞ 'dϮŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐǁŝƚŚ




ϭϭ͘ >ĂďďĂǇĞ͕sĂůƚŝĞƌŝD͕ĂƌďĞƌŝd͕ ĞƚĂů͘ŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶĂŶĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ƌŽůĞŽĨ'dͲϮ͕E&ͲϮ͕
ĂŶĚ'dͲϭŝŶŶŽƌŵĂůĂĚƵůƚŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƐŝƐ͘:ůŝŶ/ŶǀĞƐƚ͘ϭϵϵϱ͖ϵϱ;ϱͿ͗ϮϯϰϲͲϮϯϱϴ͘
ϭϮ͘ ZŽĚƌŝŐƵĞƐ EW͕ ŽǇĚ ^͕ &ƵŐĂǌǌĂ ͕ Ğƚ Ăů͘ 'dͲϮ ƌĞŐƵůĂƚĞƐ ŐƌĂŶƵůŽĐǇƚĞͲŵĂĐƌŽƉŚĂŐĞ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌ ĐĞůů
ĨƵŶĐƚŝŽŶ͘ůŽŽĚ͘ϮϬϬϴ͖ϭϭϮ;ϭϯͿ͗ϰϴϲϮͲϰϴϳϯ͘
ϭϯ͘ tůŽĚĂƌƐŬŝ Dt͕ ,ŝƌĂďĂǇĂƐŚŝ ^͕ WĂƐƚŽƌ s͕ Ğƚ Ăů͘ WƌĞǀĂůĞŶĐĞ͕ ĐůŝŶŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͕ ĂŶĚ ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ ŽĨ
'dϮͲƌĞůĂƚĞĚŵǇĞůŽĚǇƐƉůĂƐƚŝĐ ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝůĚƌĞŶĂŶĚĂĚŽůĞƐĐĞŶƚƐ͘ůŽŽĚ͘ ϮϬϭϲ͖ϭϮϳ;ϭϭͿ͗ϭϯϴϳͲϭϯϵϳ͖ƋƵŝǌ
ϭϱϭϴ͘
ϭϰ͘ >ŝŵ<͕,ŽƐŽǇĂ d͕ ƌĂŶĚƚt͕ Ğƚ Ăů͘ ŽŶĚŝƚŝŽŶĂů'ĂƚĂϮ ŝŶĂĐƚŝǀĂƚŝŽŶ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ,^ ůŽƐƐ ĂŶĚ ůǇŵƉŚĂƚŝĐ
ŵŝƐƉĂƚƚĞƌŶŝŶŐ͘:ůŝŶ/ŶǀĞƐƚ͘ϮϬϭϮ͖ϭϮϮ;ϭϬͿ͗ϯϳϬϱͲϯϳϭϳ͘
ϭϱ͘ :ŽŚŶƐŽŶ <͕ ,ƐƵ W͕ ZǇƵ D:͕ Ğƚ Ăů͘ ŝƐͲĞůĞŵĞŶƚ ŵƵƚĂƚĞĚ ŝŶ 'dϮͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ŝŵŵƵŶŽĚĞĨŝĐŝĞŶĐǇ
ŐŽǀĞƌŶƐŚĞŵĂƚŽƉŽŝĞƐŝƐĂŶĚǀĂƐĐƵůĂƌŝŶƚĞŐƌŝƚǇ͘:ůŝŶ/ŶǀĞƐƚ͘ϮϬϭϮ͖ϭϮϮ;ϭϬͿ͗ϯϲϵϮͲϯϳϬϰ͘
ϭϲ͘ Ƶ ͕ ZĞĚŶĞƌ Z>͕ ŽŽŬĞ DW͕ >ĂǀĂƵ ͘ KǀĞƌĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ǁŝůĚͲƚǇƉĞ ƌĞƚŝŶŽŝĐ ĂĐŝĚ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĂůƉŚĂ
;ZZĂůƉŚĂͿ ƌĞĐĂƉŝƚƵůĂƚĞƐ ƌĞƚŝŶŽŝĐ ĂĐŝĚͲƐĞŶƐŝƚŝǀĞ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŝŵĂƌǇ ŵǇĞůŽŝĚ ƉƌŽŐĞŶŝƚŽƌƐ ďǇ ĂĐƵƚĞ
ƉƌŽŵǇĞůŽĐǇƚŝĐůĞƵŬĞŵŝĂZZĂůƉŚĂͲĨƵƐŝŽŶŐĞŶĞƐ͘ůŽŽĚ͘ϭϵϵϵ͖ϵϰ;ϮͿ͗ϳϵϯͲϴϬϮ͘
ϭϳ͘ dƵƐŚĞƌs'͕dŝďƐŚŝƌĂŶŝZ͕ŚƵ'͘^ŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞĂŶĂůǇƐŝƐŽĨŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŝŽŶŝǌŝŶŐ ƌĂĚŝĂƚŝŽŶ
ƌĞƐƉŽŶƐĞ͘WƌŽĐEĂƚůĐĂĚ^Đŝh^͘ϮϬϬϭ͖ϵϴ;ϵͿ͗ϱϭϭϲͲϱϭϮϭ͘
ϭϴ͘ >ŝ͕,ƵŶŐtŽŶŐt͘DŽĚĞůͲďĂƐĞĚĂŶĂůǇƐŝƐŽĨŽůŝŐŽŶƵĐůĞŽƚŝĚĞĂƌƌĂǇƐ͗ŵŽĚĞů ǀĂůŝĚĂƚŝŽŶ͕ĚĞƐŝŐŶ ŝƐƐƵĞƐ
ĂŶĚƐƚĂŶĚĂƌĚĞƌƌŽƌĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ͘'ĞŶŽŵĞŝŽů͘ϮϬϬϭ͖Ϯ;ϴͿ͗Z^Z,ϬϬϯϮ͘
ϭϵ͘ tĞƐƚ ZZ͕ ,ƐƵ W͕ ,ŽůůĂŶĚ ^D͕ ƵĞůůĂƌͲZŽĚƌŝŐƵĞǌ :͕ ,ŝĐŬƐƚĞŝŶ ͘ ĐƋƵŝƌĞĚ ^y>ϭ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ
ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ ŝŶŚĞƌŝƚĞĚ 'dϮ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ĐŽƌƌĞůĂƚĞ ǁŝƚŚ ŵǇĞůŽŝĚ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĂƚŝŽŶ͘
,ĂĞŵĂƚŽůŽŐŝĐĂ͘ϮϬϭϰ͖ϵϵ;ϮͿ͗ϮϳϲͲϮϴϭ͘
ϮϬ͘ ŽƌƚĞƐͲ>ĂǀĂƵĚ y͕ >ĂŶĚĞĐŚŽ D&͕ DĂŝĐĂƐ D͕ Ğƚ Ăů͘ 'dϮ ŐĞƌŵůŝŶĞ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŵƉĂŝƌ 'dϮ
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ZĞĨĞƌĞŶĐĞ zĞĂƌ WĂƚŝĞŶƚ/Ě >ǇŵƉŚŽĞĚĞŵĂ D^ͬD> /ŶĨĞĐƚŝŽŶ KƚŚĞƌĨĞĂƚƵƌĞƐ EŵƵƚĂƚŝŽŶ WƌŽƚĞŝŶŵƵƚĂƚŝŽŶ 'dϮĐŽĚŽŶ DƵƚĂƚŝŽŶƚǇƉĞ ŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ
ĂůůŝĞƌ͕W͘ĞƚĂů͕͘ĞƚĞĐƚŝŽŶŽĨĂ ϮϬϬϵ ϭ EŽ zĞƐ EŽ DĞŶƚĂůƌĞƚĂƌĚĂƚŝŽŶ ϲ͘ϵDďŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂůϯEŽƉƌŽƚĞŝŶ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϮͲ/ͲϮ zĞƐ EŽ EŽ  Đ͘ϮϯϬͲϭͺϮϯϬŝŶƐ ZϳϴWĨƐ ϳϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϮͲ//Ͳϭ zĞƐ EŽ EŽ ŝůĂƚĞƌĂůĐůĞĨƚůŝƉĂŶ Đ͘ϮϯϬͲϭͺϮϯϬŝŶƐ ZϳϴWĨƐ ϳϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϮͲ//ͲϮ zĞƐ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϮϯϬͲϭͺϮϯϬŝŶƐ ZϳϴWĨƐ ϳϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϴͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϮϰϯͺϮϰϰĚĞůŝŶƐ''ϴϭĨƐ ϴϭ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϭͲ//Ͳϭ zĞƐ EŽ EŽ  Đ͘ϯϭϬͺϯϭϭŝŶƐ >ϭϬϱWĨƐ ϭϬϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϭͲ//Ͳϰ zĞƐ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϯϭϬͺϯϭϭŝŶƐ >ϭϬϱWĨƐ ϭϬϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϭ zĞƐ zĞƐ EŽ  Đ͘ϯϭϬͺϯϭϭŝŶƐ >ϭϬϱWĨƐ ϭϬϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϯ zĞƐ zĞƐ EŽ  Đ͘ϯϭϬͺϯϭϭŝŶƐ >ϭϬϱWĨƐ ϭϬϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϰ EŽ EŽ EŽ hŶŝůĂƚĞƌĂůƉƚŽƐŝƐ Đ͘ϯϭϬͺϯϭϭŝŶƐ >ϭϬϱWĨƐ ϭϬϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϴͲ/Ͳϭ zĞƐ zĞƐ EŽ  Đ͘ϱϳϵͺϱϴϬŝŶƐ ϭϵϰ^ĨƐ ϭϵϰ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘ǆŽŵĞƐĞ ϮϬϭϭ ϭ EŽ EŽ zĞƐ  Đ͘ϱϵϵͺϲϬϬŝŶƐ' 'ϮϬϬĨƐ ϮϬϬ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ Ϯϯ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϳϱϭхd WϮϱϰ> Ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϮϬ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϳϳϴͺϳϳϵŝŶƐϭϬďƉ ϮϱϵĨƐ Ϯϱϵ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϮϮ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϵϱϭͺϵϱϮŝŶƐϭϭďƉ EϯϭϳĨƐ ϯϭϳ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&ϭ;ϮϵϯͲϯϮϭͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϯͲ/Ͳϭ zĞƐ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϬϵхd Zϯϯϳy ϯϯϳ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϱͲ/Ͳϭ zĞƐ EŽ zĞƐ ƐĞŶƐŽƌŝŶĞƵƌĂůŚĞĂƌŝ Đ͘ϭϬϭϴͲϯͺϭϬϯϭĚĞůϭϯϰϭZĨƐ ϯϰϭ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϰͲ/Ͳϭ zĞƐ zĞƐ EŽ ^ĞŶƐŽƌŝŶĞƵƌĂůŚĞĂƌŝ Đ͘ϭϬϭϵͺϭϬϮϮĚĞů' ϯϰϭWĨƐ ϯϰϭ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘ǆŽŵĞƐĞ ϮϬϭϭ Ϯ EŽ EŽ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϰ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϱ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϴ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ///Ͳϵ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ/sͲϭ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϭͲ/sͲϮ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϮͲ//Ͳϰ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϮͲ//Ͳϲ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϮͲ///Ͳϰ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ//ͲϮ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ//Ͳϵ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ///Ͳϭ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ///Ͳϰ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ///Ͳϲ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ///Ͳϵ EŽ EŽ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ/sͲϭ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϯͲ/sͲϱ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϳ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϵ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϱͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϰͲ//ͲϮ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϯͺϭϬϲϱĚĞůdϯϱϱĚĞů ϯϱϱ ĞůĞƚŝŽŶ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ĂŚŶ͕͘E͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ' ϮϬϭϭ WϰͲ///Ͳϭ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϯͺϭϬϲϱĚĞůdϯϱϱĚĞů ϯϱϱ ĞůĞƚŝŽŶ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϮͲ/Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϬϴϯͺϭϬϵϰĚĞůϭϮ ZϯϲϭĚĞůZEE ϯϲϭ ĞůĞƚŝŽŶ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϳͲ/Ͳϭ zĞƐ EŽ zĞƐ ƐĞŶƐŽƌŝŶĞƵƌĂůŚĞĂƌŝ Đ͘ϭϬϴϮ'х Zϯϲϭ> ϯϲϭ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϬͲ/Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϭϭϯх' Eϯϳϭ< ϯϳϭ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
KƐƚĞƌŐĂĂƌĚ͕W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐ ϮϬϭϭ WϲͲ/Ͳϭ zĞƐ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϭϭϳdх ϯϳϯZ ϯϳϯ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϱͲ//Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϭϴϲхd Zϯϵϲt ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϴ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘ǆŽŵĞƐĞ ϮϬϭϭ ϯ EŽ EŽ zĞƐ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ Ϯϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ >ĞŽŵǇŽƐĂƌĐŽŵĞĐ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭͲ//Ͳϱ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϮͲ//Ͳϯ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϯͲ/Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϵͲ///Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘ǆŽŵĞƐĞ ϮϬϭϭ ϰ EŽ EŽ zĞƐ  Đ͘ϭϬϭϴͲϭ'хd ĚĞůϯϰϬͲϯϴϭ ϯϰϬͲϯϴϭ ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ^ŝƚĞ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ Ϯϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ  Đ͘ϭϬϭϴʹϭ'х ĚĞůϯϰϬͲϯϴϭ ϯϰϬͲϯϴϭ ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ^ŝƚĞ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϯͲ/ͲϮ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭʹϮϬϬͺϴϳϭнϱϮϳDϭĚĞůϮϵϬ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ' ϮϬϭϭ ϭϯͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭʹϮϬϬͺϴϳϭнϱϮϳDϭĚĞůϮϵϬ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
,ŽůŵĞ͕,͘ĞƚĂů͘DĂƌŬĞĚŐĞŶĞƚ ϮϬϭϮ ϭϮ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϮϭх' Wϰϭ ϰϭ DŝƐƐĞŶƐĞ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϳ zĞƐ zĞƐ EŽ  Đ͘ϵϵϮͺϵϵϯŝŶƐ' >ϯϯϮdĨƐ ϯϯϮ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
ƂĚƂƌ͕͘ĞƚĂů͘'ĞƌŵͲůŝŶĞ'd ϮϬϭϮ ///Ͳϱ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ƂĚƂƌ͕͘ĞƚĂů͘'ĞƌŵͲůŝŶĞ'd ϮϬϭϮ ///Ͳϳ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ƂĚƂƌ͕͘ĞƚĂů͘'ĞƌŵͲůŝŶĞ'd ϮϬϭϮ /sͲϭ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ƂĚƂƌ͕͘ĞƚĂů͘'ĞƌŵͲůŝŶĞ'd ϮϬϭϮ /sͲϭϬ EŽ EŽ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ƂĚƂƌ͕͘ĞƚĂů͘'ĞƌŵͲůŝŶĞ'd ϮϬϭϮ /sͲϲ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ŽůŵĞ͕,͘ĞƚĂů͘DĂƌŬĞĚŐĞŶĞƚ ϮϬϭϮ Ϯϲ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϭ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ Ϯ EŽ zĞƐ EŽ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϯ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ŽůŵĞ͕,͘ĞƚĂů͘DĂƌŬĞĚŐĞŶĞƚ ϮϬϭϮ Ϯϯ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϭϬ EŽ zĞƐ zĞƐ  Đ͘ϭʹϮϬϬͺϴϳϭнϱϮϳDϭĚĞůϮϵϬ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϰ EŽ zĞƐ zĞƐ  ůĂƌŐĞĚĞůĞƚŝŽŶ EŽƉƌŽƚĞŝŶ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
<ĂǌĞŶǁĂĚĞů͕:͘ĞƚĂů͘>ŽƐƐͲŽĨͲĨƵ ϮϬϭϮ ϲ zĞƐ zĞƐ zĞƐ  ůĂƌŐĞĚĞůĞƚŝŽŶ EŽƉƌŽƚĞŝŶ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
DĂĐĞ͕͘D͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ ϮϬϭϯ ϳ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϯϬϮĚĞů' 'ϭϬϭĨƐ ϭϬϭ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
DĂĐĞ͕͘D͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ ϮϬϭϯ ϴ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϰϭϳĚƵƉd sϭϰϬĨƐ ϭϰϬ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϮϳͲ/Ͳϭ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϱϴϲͺϱϵϯĚƵƉ 'ϭϵϵĨƐ ϭϵϵ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϱͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϲϭϬхd ZϮϬϰy ϮϬϰ EŽŶƐĞŶƐĞ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϲͲ//ͲϮ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϲϳϬ'хd ϮϮϰy ϮϮϰ EŽŶƐĞŶƐĞ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϮϮͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϵϰϭͺϵϱϭĚƵƉ ϯϭϴĨƐ ϯϭϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&ϭ;ϮϵϯͲϯϮϭͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϰͲ//ͲϮ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϰͲ///Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϰͲ///ͲϮ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϰͲ///Ͳϯ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰϭͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϬϵхd Zϯϯϳy ϯϯϳ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
DĂĐĞ͕͘D͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ ϮϬϭϯ ϭ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϭϬϮϱͺϭϬϮϲŝŶƐ'ϯϰϮ'ĨƐ ϯϰϮ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϱͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϯϳͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϴϭхd Zϯϲϭ ϯϲϭ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϯϯͲ///Ͳϯ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϵϵŝŶƐ'нĐ͘ϭͲϮϳϯϲϳĨƐ ϯϲϳ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϮͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϭϰ'х ϯϳϮd ϯϳϮ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϯϬͲ/Ͳϭ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϭϲϯdх Dϯϴϴd ϯϴϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϯϬͲ//Ͳϭ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϭϭϲϯdх Dϯϴϴd ϯϴϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϯͲ//ͲϮ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϲϮх' Dϯϴϴs ϯϴϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϯͲ///Ͳϯ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϲϮх' Dϯϴϴs ϯϴϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ĂŵĂƌŐŽ͕:͘&͘ĞƚĂů͘DŽŶŽD ϮϬϭϯ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϲхd Zϯϵϲt ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϭͲ//Ͳϰ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϭͲ///ͲϮ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϭͲ///Ͳϯ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϭͲ///Ͳϱ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
DĂĐĞ͕͘D͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ ϮϬϭϯ ϲ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϲхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ /ŶĚĞǆ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ //Ͳϵ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Ͳϳ͕>E, EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ WĂƚĞƌŶĂůŐƌĂŶĚŵŽƚŚĞƌ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ //Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ zĞƐ ,ŝƐƚŝŽĐǇƚŽƐĞy EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ //Ͳϴ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ ///ͲϮ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
DƵƚƐĂĞƌƐ͕W'E:ĞƚĂů͘,ŝŐŚůǇǀĂ ϮϬϭϯ ///Ͳϴ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ,ϮϲWн'ϮϴĨƐ ϮϲнϮϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
WĂƐƋƵĞƚ͕D͘ĞƚĂů͘,ŝŐŚĨƌĞƋƵĞŶ ϮϬϭϯ WϳͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Śƌϯ͗ϭϮϴ͘ϭϳͲϭϮϴ͘ϮϯEŽƉƌŽƚĞŝŶ ĞůĞƚŝŽŶ ĞůĞƚŝŽŶ ŽŵƉůĞƚĞĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϲͲ/Ͳϭ zĞƐ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϭϮĚĞůϮϴ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϲͲ///ͲϮ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϭϳнϱϭϮĚĞůϮϴ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϭϭͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϮϱͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϮϴͲ/Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰͲ/Ͳϭ EŽ EŽ EŽ DD> Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰͲ//Ͳϭ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰͲ//Ͳϱ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰͲ///ͲϮ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϰͲ///Ͳϯ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
DĂĐĞ͕͘D͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŝŶ ϮϬϭϯ ϯ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϭϬϭϳнϱϳϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
,ƐƵ͕͘W͘ĞƚĂů͘'dϮŚĂƉůŽŝŶ ϮϬϭϯ ϯϯͲ//Ͳϭ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭͲϮϳϲdх' EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϭ͘/͘ϭ EŽ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕Ͳϳ Đ͘ϮϱϳͺϮϱϴĚĞů' ϴϱĨƐ ϴϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϳ͘/͘ϭ EŽ EŽ zĞƐ >ƵŶŐ Đ͘ϯϭϴͺϯϭϵŝŶƐd ^ϭϬϲĨƐ ϭϬϲ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϳ͘//͘ϭ zĞƐ EŽ zĞƐ ĐĞƌǀŝĐĂůŝŶƚƌĂͲĞƉŝƚŚĞĐ͘ϯϭϴͺϯϭϵŝŶƐd ^ϭϬϲĨƐ ϭϬϲ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϲ͘/͘ϭ zĞƐ EŽ zĞƐ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ůƵŶ Đ͘ϱϵϰĚĞů' 'ϭϵϵĨƐ ϭϵϵ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϲ͘//͘ϭ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϱϵϰĚĞů' 'ϭϵϵĨƐ ϭϵϵ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϲ͘//͘Ϯ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϱϵϰĚĞů' 'ϭϵϵĨƐ ϭϵϵ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϰ͘/͘ϭ EŽ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ůƵŶ Đ͘ϱϵϵͺϲϬϬŝŶƐ' 'ϮϬϬĨƐ ϮϬϬ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϯ͘/͘ϭ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϳϯϱͺϳϯϲŝŶƐ WϮϰϱĨƐ Ϯϰϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϰϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϳϵϯͺϴϬϮĚĞůϭϬ &ϮϲϱĨƐ Ϯϲϱ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
&ƵũŝǁĂƌĂ͕d͘ĞƚĂů͕/ĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ϮϬϭϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ /ŵŵƵŶŽĚĞĨŝĐŝĞŶĐǇ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϯϬ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ нϴ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϯϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ нϴ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϯϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Ͳϳ Đ͘ϵϴϴхd ZϯϯϬy ϯϯϬ EŽŶƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
^ŚŝďĂE͘ĞƚĂů͘DƵƚĂƚŝŽŶƐŽĨƚŚ ϮϬϭϰ EŽ͘Ϯ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ DϬ͕ϰϱ͕yy͕ĂĚĚ;ϯͿ;Ɖ 'х ϯϰϮd ϯϰϮ DŝƐƐĞŶƐĞ /ŶƚĞƌŶ&;ϯϮϴͲϯϰϮͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϵ͘///͘ϭ EŽ zĞƐ zĞƐ >ƵŶŐ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϵ͘///͘Ϯ EŽ EŽ zĞƐ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϵ͘///͘ϯΐ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϵ͘///͘ϰΐ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϵ͘///͘ϱΐ EŽ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕нϴ Đ͘ϭϬϲϭхd dϯϱϰD ϯϱϰ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϱ͘/͘ϭ zĞƐ zĞƐ zĞƐ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ĐĞƌ Đ͘ϭϬϴϭхd Zϯϲϭ ϯϲϭ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϰϴ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϭϬϴϮ'х Zϯϲϭ, ϯϲϭ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ Ϯϯ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ^y>ϭ Đ͘ϭϬϵϵŝŶ' ϯϲϳĨƐ ϯϲϳ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ Ϯϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ŵŽŶŽĐǇƚŽƉĞŶŝĂ Đ͘ϭϬϵϵŝŶ' ϯϲϳĨƐ ϯϲϳ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϰϮ zĞƐ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ^y>ϭ͕Ͳϳ Đ͘ϭϬϵϵхd Zϯϲϳy ϯϲϳ EŽŶƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϬ͘/͘ϭ EŽ EŽ zĞƐ >ƵŶŐ Đ͘ϭϭϭϰ'х ϯϳϮd ϯϳϮ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϮϬ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Ͳϳ Đ͘ϭϭϭϲͺϭϭϯϬĚĞůϭϱ ϯϳϯĚĞůϱ ϯϳϯ ĞůĞƚŝŽŶ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ Ϯϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϭϭϭϲͺϭϭϯϬĚĞůϭϱ ϯϳϯĚĞůϱ ϯϳϯ ĞůĞƚŝŽŶ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕ϳ EŽ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕ϭ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕Ϯ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕ϲ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕ϭϳ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
tĞƐƚ͕^ĞƚĂů͕'ĞŶĞƌĂůŝǌĞĚǀĞƌ ϮϬϭϰ //͕ϭϴ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϭϮϯхd >ϯϳϱ& ϯϳϱ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϰ͘//͘Ϯ EŽ zĞƐ EŽ >ƵŶŐ Đ͘ϭϭϲϴͺϭϭϳϬĚĞůϭ<ϯϵϬĚĞů ϯϵϬ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϮϮ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ůŽǁĐĞůů Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ Ϯϲ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ Ϯϳ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϰϲ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϯ͘//͘ϲ EŽ zĞƐ zĞƐ >ƵŶŐ͕ĐĞƌǀŝĐĂůŝŶƚƌĂͲĐ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϯ͘///͘ϯ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϱ͘/͘ϭ EŽ zĞƐ zĞƐ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ Đ͘ϭϭϵϮхd Zϯϵϴt ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϴ͘/͘Ϯ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϭϵϯ'х ZϯϵϴY ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϴ͘/͘ϯ EŽ EŽ zĞƐ Ͳϳ Đ͘ϭϭϵϯ'х ZϯϵϴY ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϴ͘//͘ϭ EŽ EŽ zĞƐ >ƵŶŐ Đ͘ϭϭϵϯ'х ZϯϵϴY ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϴ͘//͘ϰ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϭϵϯ'х ZϯϵϴY ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϴ͘//͘ϱ EŽ EŽ EŽ Đ͘ϭϭϵϯ'х ZϯϵϴY ϯϵϴ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
ŝĐŬŝŶƐŽŶ͕Z͘͘ĞƚĂů͘dŚĞĞǀŽůƵ ϮϬϭϰ ϭϮ͘/͘ϭ EŽ zĞƐ zĞƐ ƵƚŽͲŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ůƵŶ Đ͘ϭϬϭϴͲϭ'х ĚĞůϯϰϬͲϯϴϭ ϯϰϬͲϯϴϭ ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ^ŝƚĞ
'ĂŽ͕:͘ĞƚĂů͘,ĞƌŝƚĂďůĞ'dϮ ϮϬϭϰ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ zĞƐ ϰϲ͕yy͕ĚĞů;ϳͿ;ƋϮϮƋϯĐ͘ϭϬϳϰхĐ͘ϭϬϳϲddϯϱϴ<н>ϯϱϵs ϯϱϴнϯϱϵ DŝƐƐĞŶƐĞ ŽƵďůĞ
tĞƐƚ͕ZZĞƚĂů͘ĐƋƵŝƌĞĚ^y>ϭ ϮϬϭϰ ϯϲ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ ^y>ϭ Đ͘ϭϬϭϳнϱϭϮхd ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌ ŶŚĂŶĐĞƌĚĞůĞƚŝŽŶ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ ϮͲϰ zĞƐ zĞƐ Ͳϳ Đ͘ϴϬϮ'хd 'Ϯϲϴy Ϯϲϴ EŽŶƐĞŶƐĞ WƌĞŶ&;ϭͲϮϱϵͿ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ /Ͳϭ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ DŽŶŽD͖ƚ;ϭ͖ϳͿ Đ͘ϴϵϮĚƵƉd Ϯϵϴ>ĨƐyϴϲ Ϯϵϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&ϭ;ϮϵϯͲϯϮϭͿ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ /ͲϮ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ DŽŶŽD͖ƚ;ϭ͖ϳͿ Đ͘ϴϵϮĚƵƉd Ϯϵϴ>ĨƐyϴϲ Ϯϵϴ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ Ŷ&ϭ;ϮϵϯͲϯϮϭͿ
'ƌŝĞƐĞ͕D͘ĞƚĂů͘'dϮĚĞĨŝĐŝĞ ϮϬϭϱ Ϯ EŽ EŽ zĞƐ WƵůŵŽŶĂƌǇĂůǀĞŽůĂƌ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zϯϳϳ ϯϳϳ DŝƐƐĞŶƐĞ Ŷ&Ϯ;ϯϱϰͲϯϳϯͿ
ŽƌƚĞƐͲ>ĂǀĂƵĚ͕y͘ĞƚĂů͘'dϮ ϮϬϭϱ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ zĞƐ Đ͘ϭϭϴϳ'х ZϯϵϲY ϯϵϲ DŝƐƐĞŶƐĞ WŽƐƚŶ&Ϯ;ϯϳϵͲϯϵϴͿ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ /Ͳϯ EŽƚƐƉĞĐŝĨŝĞĚ zĞƐ DŽŶŽD͖ƚ;ϭ͖ϳͿ Đ͘ϴϵϮĚƵƉdнĐ͘ϭϭϲϴϮϵϴ>ĨƐyϴϲн<ϯϵϬĚĞ ϮϵϴнϯϵϬ &ƌĂŵĞƐŚŝĨƚ ŽƵďůĞ
,ĂŚŶ͕EĞƚĂů͘ŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐĂƚŝŽ ϮϬϭϱ WƌŽďĂŶĚ EŽ zĞƐ EŽ Đ͘ϭϬϳϯхĐ͘ϭϬϳϱddϯϱϴEн>ϯϱϵs ϯϱϴнϯϱϵ DŝƐƐĞŶƐĞ ŽƵďůĞ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ ϯͲϱ zĞƐ EŽ Ͳϳ Đ͘ϭϬϭϴͲϮх' ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ^ŝƚĞ
tĂŶŐ͕yĞƚĂů͘'dϮĂŶĚƐĞĐŽ ϮϬϭϱ ϯͲϲ EŽ zĞƐ Ͳϳ Đ͘ϭϬϭϴͲϮх' ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ ^ƉůŝĐĞ^ŝƚĞ
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Mutations GATA2 : une entité
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Résumé Depuis 2011, des mutations germinales hétérozygotes du gène qui code pour le
facteur de transcription GATA2 (GATA2) ont été identiﬁées chez des patients présentant des syn-
dromes myélodysplasiques (SMD), des leucémies aiguës myéloïdes (LAM) familiales, un déﬁcit
immunitaire (syndrome MonoMAC) et un syndrome d’Emberger (myélodysplasie avec lymphœ-
dème). Au-delà de ces formes, il s’agit d’un véritable syndrome complexe associant de fac¸on
hétérogène, des atteintes hématologiques, pulmonaires, dermatologiques, cardiovasculaires,
oncologiques, et ORL. Les mutations de GATA2 semblent dans la majorité des cas entraîner une
haploinsufﬁsance, même si un effet dominant-négatif ne peut être écarté. Compte tenu de la
∗ Auteur correspondant.
Adresse e-mail : pasquet.m@chu-toulouse.fr (M. Pasquet).
1 Voir note d’auteur « Composition du Club GATA2 ».
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gravité des hémopathies myéloïdes et du déﬁcit immunitaire, la prise en charge thérapeutique
de ces patients reste difﬁcile, reposant actuellement sur des prophylaxies anti-infectieuses
et sur l’allogreffe de moelle. Nous présentons ici les recommandations de prise en charge
et de suivi de ces patients, élaborées au sein du « club GATA2 », groupe de cliniciens, biolo-
gistes et chercheurs activement impliqués dans la prise en charge clinique et la recherche dans
ces atteintes. La reconnaissance de ce syndrome de prédisposition associé aux mutations de
GATA2pose de nombreuses questions en termes de conseil génétique et de diagnostic anténatal
pour les patients et leurs familles, dans une maladie où persistent nombreuses inconnues.









Summary Since 2011, germline mutations of the GATA2 transcription factor gene have been
identiﬁed in familial myelodysplasias (MDS), acute myeloid leukemia (AML), immunodeﬁciency
(MonoMAC syndrome) and Emberger syndrome (MDS with lymphedema). Beyond these diseases,
it represents a complex disease with pulmonary, dermatologic, cardiovascular, oncologic and
stomatologic disorders. Mutations appear to lead to haploinsufﬁciency, even though a dominant
negative effect cannot be ruled out. Due to the lethal nature of GATA2 deﬁciency with AML/MDS
or immune deﬁciency, treatment with antibiotics and allogenic bone marrow transplantation
remains a challenge. We present here the clinical recommendations for initial screening and
follow up, developed within the ‘‘GATA2 club’’, a group of doctors, biologists and researchers
involved in this area. Recognition of this entity allows us to better manage patients and families
with careful genetic counselling and prenatal diagnosis.
© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Introduction
En 2011, des mutations hétérozygotes germinales du fac-
teur de transcription GATA2 ont été identiﬁées chez des
patients présentant des maladies hématologiques, immu-
nologiques et vasculaires : myélodysplasies et leucémies
aiguës myéloblastiques familiales [1], syndrome MonoMAC
(déﬁcit en cellules dendritiques, monocytes, B et NK et
prédisposition aux infections mycobactériennes) [2,3] et
syndrome d’Emberger (myélodysplasie avec lymphœdème)
[4]. Les premiers patients franc¸ais ont été identiﬁés au
sein du Registre national des neutropénies congénitales
[5]. La mise en évidence de mutations de GATA2 au sein
de ces familles a permis de mieux comprendre le spectre
clinique et biologique de ce syndrome, qui dépasse lar-
gement le cadre immuno-hématologique. Actuellement,
36 familles incluant 62 patients ont été diagnostiquées en
France dont la prise en charge implique différents spé-
cialistes d’organes (immuno-hématologues, pneumologues,
infectiologues, dermatologues, oncologues, médecins vas-
culaires, internistes). Cette revue a pour objectif de mieux
comprendre les conséquences cliniques et biologiques des
mutations hétérozygotes de GATA2. Elle rassemble aussi les
recommandations du « club GATA2 », groupe de cliniciens,
biologistes et chercheurs impliqués dans la prise en charge
des patients et dans la recherche clinique, translationnelle
et fondamentale dans un domaine où le degré de preuves
reste faible. Actuellement, cette pathologie semble le plus
souvent dans les premières années de la vie relativement
indolente, alors qu’à l’âge adulte, les manifestations cli-
niques sont potentiellement rapidement létales.
Structure et fonction de GATA2dans
l’hématopoièse
GATA2 est un des 6membres de la famille des facteurs
de transcription GATA, caractérisés par leur capacité à se
lier à une région d’ADN de type (A/T)GATA(A/G) [6,7].
Cette capacité de la protéine GATA2 est liée à la présence
de deux domaines contigus à doigt de zinc. Le domaine
proximal participe à des interactions protéiques tandis
que le domaine distal se ﬁxe sur l’ADN. GATA2 possède
également deux domaines de transactivation (Fig. 1).
GATA2 est exprimé dans les cellules hématopoïétiques (cel-
lules souches hématopoïétiques, progéniteurs multipotents,
progéniteurs érythroïdes, mégacaryocytes, polynucléaires
éosinophiles et mastocytes), les ﬁbroblastes, les cellules
endothéliales musculaires, pulmonaires et embryonnaires
cérébrales et hépatiques. GATA2 régule le renouvellement
et la survie des cellules souches hématopoïétiques : les sou-
ris invalidées pour Gata2 (Gata2−/−) meurent après 10 à
11 j de gestation et les cellules souches hématopoïétiques
issues de ces animaux présentent des défauts d’auto-
renouvellement et de prolifération [8]. L’hétérozygotie de
Gata2 (Gata2+/−) dans le modèle murin conduit à une
homéostasie anormale des cellules souches hématopoïé-
tiques, avec une diminution des précurseurs de la lignée
granulo-macrophagique [9].
GATA2 est situé en position q21.3 sur le bras long du
chromosome 3. Il existe 2 isoformes du gène, produits
par épissage alternatif, P23769-1 (séquence canonique) et
P23769-2 (délétion 340-353). Sa transcription se réalise
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Figure 1. Localisation des mutations de GATA2par rapport aux principaux domaines de la protéine de 480 acides aminés (TAD : domaine
de transactivation ; ZnF1 : premier doigt de zinc ; ZnF2 : second doigt de zinc). Les mutations germinales sont indiquées en blanc et celles
somatiques en gris, non précisées en noir. Les délétions complètes et de l’intron 4 sont aussi indiquées. Les doubles mutations correspondent
à l’existence de 2mutations chez un même malade.
sous le contrôle de 2 promoteurs, de 2 enhancers situés en
−110 kb du site d’initiation et au niveau de l’intron 5 et
grâce à de nombreux facteurs de transcription comme ETS1,
BMP4, CEBPA, NOTCH1, SPI1/PU.1 et MECOM/EVI1 [10].
GATA2 participe lui-même à une boucle d’auto-contrôle
positif en compétition avec GATA1 qui réprime la trans-
cription de GATA2 (« GATA switch »). Les expressions de
GATA2 et de GATA1 sont séquentielles durant les phases pré-
coces et tardives de la différenciation hématopoïétique
(GATA2, puis GATA1), ces deux facteurs de transcription se
ﬁxent aux mêmes régions d’ADN avec des propriétés anta-
gonistes (répression ou activation de la transcription) [11].
L’absence d’expression de GATA2permet quand même une
différenciation myéloïde et érythroïde terminale tandis que
l’absence de GATA1 conduit à un blocage de la différencia-
tion érythroïde et mégacaryocytaire [12]. Le maintien de
l’expression de GATA2 aboutit à un blocage de la différen-
ciation hématopoïétique.
GATA2 coopère avec d’autres facteurs de transcription
comme TAL1, LMO2, LYL1, ERG, FLI1 et RUNX1 pour réguler
des gènes de prolifération et de différenciation hémato-
poïétiques [13]. GATA2 peut être soumis à phosphorylation,
acétylation et sumoylation et est rapidement détruit par
ubiquitination [14].
Mutations de GATA2 chez l’homme
Description et localisation des mutations
Les mutations germinales hétérozygotes de GATA2 sont hété-
rogènes et réparties sur tout le gène : mutations faux sens
localisées préférentiellement sur les doigts de zinc (envi-
ron 2/3 des cas), mutations non-sens ou décalage du cadre
de lecture en amont de ce domaine, délétions complètes
et partielles du gène [5] et délétion intronique localisées
au niveau de l’enhancer de l’intron 5 [15] (Fig. 1). La
détection des mutations repose sur le séquenc¸age complet
du contenu génique des séquences codantes 1 à 398, ainsi
que de l’enhancer de l’intron 5, aucune mutation n’ayant
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Tableau 1 Principaux éléments clinico-biologiques devant faire évoquer au clinicien une mutation de GATA2 au clinicien.
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été rapportée en 5′ ou 3′ UTR. En seconde approche, la
recherche de délétion par PCR quantitative doit être réa-
lisée. Les mutations germinales décrites sont de novo ou
sont transmises sur un mode autosomique dominant. Des
mutations somatiques de GATA2 associées à des mutations
d’autres facteurs de transcription, comme CEBPA, ont été
décrites dans le développement de LAM. ; ce sont très
majoritairement des mutations faux-sens affectant les deux
domaines en doigt de zinc (Fig. 1).
Aspect fonctionnel des mutations de GATA2
Actuellement, peu d’éléments fonctionnels permettent
de comprendre le lien entre les mutations de GATA2 et
la variabilité du phénotype hématologique et immuno-
logique tout au long de la vie, qu’on peut assimiler
à une immuno-sénescence prématurée, parfois au sein
d’une même famille. L’absence de corrélation géno-
type/phénotype et l’existence des rares « porteurs sains »
(malades asymptomatiques entre la 5e et 6e décade)
interroge sur le rôle des mutations de ce facteur de
transcription. La variété des mutations, la prévalence des
cytopénies/hypoplasies médullaires et quelques publica-
tions récentes suggèrent préférentiellement un mécanisme
d’haploinsufﬁsance même si un effet dominant négatif
peut être évoqué pour des mutations faux sens situées
au niveau des doigts de zinc [1]. Récemment l’analyse
fonctionnelle de la mutation germinale p.Arg396Gln située
sur le 2e doigt de zinc semble remettre en question
l’hypothèse initiale de Hahn sur un effet dominant néga-
tif de ce type de mutant. Des résultats in vitro montrent
simplement une diminution de la boucle d’auto-contrôle
du gène GATA2 sur ses propres régions régulatrices et
une modiﬁcation du phénotype des cellules progénitrices
in vitro poussées vers la différenciation granulocytaire [16].
Un effet gain de fonction a aussi été rapporté pour la
mutation somatique L359V décrit au moment de la trans-
formation blastique dans la leucémie myéloïde chronique
[17].
Seule l’inactivation conditionnelle d’un enhancer ou
la délétion hétérozygote d’un site de liaison à l’ADN
a été étudiée dans un modèle murin, conduisant à un
défaut d’hématopoïèse précoce fœtale et adulte chez la
souris [18,19]. L’hypothèse actuelle serait une attrition
progressive du réservoir de cellules souches hématopoïé-
tiques et de progéniteurs débutant dès l’embryogenèse
et se poursuivant pendant l’enfance et la période adulte
jeune. Mace et al. rapporte le rôle majeur de GATA2dans
la maturation des cellules NK, et spéciﬁquement dans
le maintien du pool CD56 bright [20]. Le déﬁcit immu-
nitaire en rapport avec des mutations hétérozygotes de
GATA2 s’accompagne d’anomalie de la signalisation de la
voie CXCR4-CXCL12 similaires à celles observées dans le syn-
drome WHIM [21,22].
GATA2 semble également essentiel au développement
vasculaire lymphatique endothélial : son inactivation
conduisant chez la souris à un décès précoce (E16.5) des
embryons par œdème et hémorragie (modélisation de la
délétion de l’enhancer +9,5 kb, mutation retrouvée chez un
patient MonoMac) [18,19,23].
Syndromes cliniques associés aux
mutations germinales de GATA2
Actuellement, 3 cohortes sont publiées dans la littérature :
France 14 patients [5] (2013), États-Unis (NIH) 57 patients
[24] (2014) et Royaume-Uni 30 patients [25] (2015). Au
total, 331 patients ont été décrits à ce jour dans la littéra-
ture dont 177 patients présentant une mutation germinale.
Des mutations germinales de GATA2 (délétions partielles
ou totales, mutations ponctuelles non-sens ou faux sens,
décalage du cadre de lecture) ont été décrites récemment
associées à des cytopénies, la survenue d’hémopathies myé-
loïdes, des déﬁcits immunitaires (syndrome MonoMac), à
un lymphœdème et à des présentations cliniques variées :
pulmonaire, oncologique, vasculaire, surdité. Ces mani-
festations peuvent être présentes chez un même malade
successivement et touchent les patients à tout âge, avec
une transmission autosomique dominante et une pénétrance
forte. La moitié des patients sont symptomatiques à 20 ans
et 84 % à 40 ans : la survie globale est évaluée à 45% à 60 ans
[24].
Sur le plan clinique, on retrouve chez une partie des
malades la récurrence d’infections virales (papillomavirus
et virus du groupe Herpès en particulier), d’infections à
mycobactéries atypiques, d’infections bactériennes du trac-
tus respiratoire (haemophilus et pneumocoque notamment)
et des infections fongiques invasives. L’histoire clinique
peut montrer la prédominance d’un aspect ou d’un autre,
mais associe souvent sur le plan immunologique une ou
plusieurs cytopénies modérées, une monocytopénie, une
lymphopénie et un déﬁcit en cellules NK. L’évolution vers
une hémopathie maligne myéloïde peut être précoce ou à
l’âge adulte. Le Tableau 1 présente les différents éléments
clinico-biologiques évocateurs de mutation de GATA2 chez
un même malade ou une famille.
Manifestations hématologiques
Les hémogrammes des patients sont évocateurs de muta-
tion GATA2quand ils associent une monocytopénie souvent
profonde, une neutropénie modérée associée ou non à
d’autres cytopénies, une macrocytose et des anomalies
immunologiques (lymphopénie NK et B). L’hémogramme
évolue avec l’âge et les cytopénies peuvent apparaître tar-
divement. L’évolution clinique est marquée par un risque
majeur de transformation clonale myéloïde sous forme de
MDS ou de LAM [1,5,26]. Entre 30 et 50 % des patients sont
diagnostiqués au stade d’hémopathie maligne ; le risque
cumulé de transformation maligne est parmi les plus éle-
vés parmi les syndromes de susceptibilité génétique aux
leucémies atteignant 90 % à l’âge de 60 ans [24,25]. Dans
notre série initiale de 14 patients et apparentés, l’incidence
cumulative d’hémopathies myéloïdes est de 54% à 20 ans
et 73 % à 30 ans [5], avec un possible biais lié au recrute-
ment. L’étude récente des 62 patients du registre franc¸ais
permet de conﬁrmer l’importance de ce risque (données en
cours de publication, Fig. 2). Le calcul de ce risque de myé-
lodysplasie/leucémie pose des questions de méthodes. En
effet, à peine 4 ans après la description de cette patholo-
gie, les effectifs des 3 cohortes disponibles ne dépassent pas
au total 150 patients au monde et on peut craindre des biais
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Figure 2. Courbe de Kaplan-Meier montrant (A) le risque de myélodysplasies/leucémies et (B) la survie globale leucémies parmi les 62 cas
franc¸ais identiﬁés (octobre 2015).
de recrutement, GATA2 ayant été étudié particulièrement
en présence d’une myélodysplasie familiale. Mais la concor-
dance des résultats des 3 cohortes plaide pour considérer
que ce risque est avéré. Il n’existe pas de corrélation géno-
type/phénotype formelle même si la majorité des patients
présentant une hémopathie myéloïde présentent une muta-
tion faux sens ou décalant le cadre de lecture au niveau d’un
des deux domaines en doigt de zinc.
L’examen du frottis de moelle au cours du suivi de ces
patients retrouve des signes de dysplasie dans plus de 80%
des cas et l’hypocellularité est pratiquement constante.
Les mégacaryocytes sont souvent nombreux mais atypiques
quelque soit le statut hématologique. La biopsie ostéo-
medullaire montre souvent une augmentation de la trame
réticulinique. Un excès de LGL a été observé dans un certain
nombre de cas. On doit souligner que l’aspect médullaire
observé, même sans anomalies cytogénétiques identiﬁés
ni anomalie hématologique majeure (« état stable »), est
profondément anormal, pratiquement toujours considérée
comme dysplasique ce qui rend difﬁcile la distinction entre
phase stable de la maladie et transformation clonale. Cette
problématique est la même que dans d’autres syndromes
d’insufﬁsance médullaire constitutionnels, comme la mala-
die de Fanconi, la maladie de Shwachman-Diamond et
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dans la majorité des neutropénies congénitales. Une relec-
ture par des cytologistes spécialisées est recommandée.
L’évolution vers une hémopathie maligne est associée à la
survenue d’anomalies clonales (jusqu’à 85% des cohortes).
Les anomalies cytogénétiques les plus fréquemment obser-
vées sont une monosomie 7 et/ou une trisomie 8 acquises,
dans 7 à 25% des cas. L’acquisition d’anomalies molécu-
laires somatiques additionnelles reste une voie d’étude
indispensable à la compréhension des mécanismes de leu-
cémogenèse. Des mutations de ASXL1 ont été initialement
décrites associées à une monosomie 7 chez ces patients
[26,27]. D’autres mutations somatiques ont été rapportées
chez des patients ayant des mutations hétérozygotes de
GATA2 et présentant des LAM et/ou MDS familiales parmi
lesquelles NRAS, RUNX1, STAG2, IDH2, TP53, et SETBP1
[28]. L’analyse par séquenc¸age d’exome chez ces patients
permettra probablement de mieux comprendre les bases
moléculaires du développement d’hémopathies malignes
chez ces patients.
La suspicion de mutation hétérozygotes de GATA2 en
contexte hématologique doit être évoquée chez des patients
présentant une monocytopénie, des cytopénies à moelle
pauvre, un syndrome myélodysplasique avant l’âge de
50 ans, ce d’autant que la moelle est hypoplasique et qu’il
existe des anomalies extra-hématologiques évocatrices ou
des antécédents familiaux. Des cas d’aplasies médullaires
ont été rapportés mais la plupart sont atypiques de part
la richesse de la moelle (hypoplasie sans aplasie vraie), la
présence de signes de dysplasie (notamment mégacaryocy-
taire), la fréquence des anomalies cytogénétiques associées
et la présence d’une lymphopénie B et NK profonde [29].
Deux cas de leucémies aiguës lymphoblastiques ont
été rapportés chez des patients présentant une mutation
GATA2 et un cas de leucémie myélomonocytaire juvénile
chronique a été observé chez un nourrisson avec une
résolution spontanée dans la petite enfance (données per-
sonnelles non publiées). Cela incite à reconsidérer le rôle
potentiel des mutations de GATA2dans le développement
d’hémopathie lymphoïde et le rôle de ce facteur de trans-
cription à un stade très précoce de l’hématopoièse.
Déﬁcit immunitaire ou MonoMAC
Le déﬁcit immunitaire associé aux mutations de GATA2 est
complexe, affectant à la fois l’immunité innée et adap-
tative, de manière variable selon les individus. Ce déﬁcit
a été décrit sous le terme MonoMAC [3] et combine des
déﬁcits en cellules dendritiques, monocytes, lymphocytes
B et Natural Killer (NK)/DCML deﬁciency [2,3,30,31]. Sur
le plan clinique, les patients présentent une susceptibilité
particulière aux infections virales à papillomavirus cuta-
nées ou génitales (plus de 70% des patients), virus du
groupe herpès dont EBV, CMV, HSV (10 à 35%), grippe. Ce
déﬁcit immunitaire est aussi caractérisé par une suscep-
tibilité aux infections à mycobactéries environnementales
(Mycobacteriumavium, M. kansasii, M. fortuitum, genaven-
sae.), avec une fréquence variable selon le recrutement
institutionnel (jusqu’à 50% dans la cohorte américaine et
25 % dans la cohorte franc¸aise) responsables d’une morbi-
mortalité importante [3,24]. On retrouve chez ces patients
un sur-risque d’infections fongiques, notamment asper-
gillose invasive, histoplasmose et candidose systémiques
observées le plus souvent au décours des chimiothérapies
dans le traitement des hémopathies [2,31,32]. Ces dernières
sont responsables d’un morbi-mortalité importante. Des
infections bactériennes sont aussi rapportées chez environ
50% des patients : bactériémie, infections cutanées, pneu-
mopathies et infections digestives plus rarement, certaines
graves à Clostridium difﬁcile. Un cas de leucoencéphalite
multifocale progressive (LEMP) a été observé chez un patient
adulte de la cohorte franc¸aise, avec la mise en évidence du
virus JC dans les prélèvements biopsiques postmortem.
Sur le plan biologique, la mise en évidence de ce déﬁcit
immunitaire demeure délicate, car le phénotypage lympho-
cytaire classique, les tests fonctionnels lymphocytaires et le
dosage pondéral des immunoglobulines sont généralement
normaux ou montrent une discrète hypogammaglobuliné-
mie (portant sur les sous-classes IgG2 et IgG4) voire une
hypergammaglobulinémie. La lymphopénie B affecte les
précurseurs médullaires et les cellules naïves, mais peu ou
pas les cellules B mémoires et plasmocytaires, permettant
le maintien d’une réponse humorale [33]. La lymphopé-
nie NK est fréquente et profonde, avec un déﬁcit électif
de la population CD56bright, cellules NK immatures [20]. La
monocytopénie est fréquente, souvent profonde mais non
constante, la neutropénie est variable (profonde, modérée
ou absente), avec une grande variabilité intrafamiliale y
compris dans un couple de jumelles monozygotes. Du fait
de leur facilité à être détectées sur un simple hémogramme
et avant tout autre complication, l’anémie, la neutropé-
nie chronique et la monocytopénie peuvent conduire à un
diagnostic précoce (grâce au phénotypage lymphocytaire et
parfois à un interrogatoire familial un peu poussé), avant
l’apparition de manifestations infectieuses ou d’une hémo-
pathie maligne [5].
Atteintes lymphatiques et cardiovasculaires
GATA2 est fortement exprimé au niveau de l’endothélium
des vaisseaux lymphatiques, en particulier du système vas-
culaire lymphatique, ainsi que dans les mégacaryocytes et
les plaquettes. Une mutation hétérozygote de GATA2 au
niveau de l’enhancer situé dans l’intron 5 conduit chez
la souris à un décès précoce (E16.5) des embryons par
œdème et hémorragie conﬁrmant son rôle essentiel au
développement vasculaire lymphatique endothélial [18,19].
Des mutations hétérozygotes de GATA2 ont été identiﬁées
dans le syndrome d’Emberger, conﬁrmant le lien connu
chez l’animal entre l’atteinte vasculaire lymphatique le
facteur de transcription GATA2. La publication initiale
d’Emberger et al. rapportait dans une famille de la région de
Montpellier l’association lymphœdème primaire/surdité de
perception/prédisposition au développement de LAM [34].
Le lymphœdème peut être uni- ou bilatéral et survenir
à tout âge, avant ou après l’apparition d’une hémopa-
thie, voire après transplantation médullaire [5]. Parmi les
patients porteurs de mutations de GATA2, environ 10 à 20%
ont cette présentation [24]. Des cas de thromboses sont
aussi rapportés jusqu’à 25% dans la cohorte américaine,
avec cependant de nombreux cofacteurs associés (prédis-
positions génétiques, contexte d’hémopathie, d’allogreffe,
lymphœdème des membres inférieurs), rendant difﬁ-
cile l’imputabilité unique des mutations de GATA2 chez
ces patients. L’observation de cas isolés de dissections
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aortiques, d’infarctus précoces chez ces patients et d’une
incidence anormalement élevée de mort subite chez les
apparentés suggèrent une atteinte de l’endothélium vascu-
laire plus large, rôle au niveau de l’endothélium vasculaire
qui est démontré dans une publication de 2012 [35].
Poumon
À coté des maladies infectieuses déjà évoquées (infections à
mycobactérie environnementale, infections fungiques), une
protéinose alvéolaire, probable conséquence d’un défaut de
phagocytose des macrophages, peut être associée aux muta-
tions de GATA2. Celle-ci peut être la porte d’entrée dans la
maladie, avec comme caractéristique de s’accompagner de
l’absence d’anticorps anti-GM-CSF et de ne pas répondre à
l’administration sous-cutanée ou inhalée de GM-CSF [36].
Les lavages pulmonaires peuvent être partiellement efﬁ-
caces. Une hypertension artérielle pulmonaire est parfois
associée. La physiopathologie reste mal comprise, notam-
ment la présence de macrophages alvéolaires dans le liquide
de lavage alvéolaire et dans les biopsies pulmonaires, en
l’absence de monocytes circulants, souligne une probable
conséquence fonctionnelle liée aux mutations de GATA2 sur
l’homéostasie macrophagique pulmonaire [30].
Une atteinte pulmonaire est souvent présente chez les
patients porteurs d’une mutation de GATA2 (jusqu’à 50% des
cas décrits), bien qu’inconstamment recherchée : anomalies
de diffusion et de ventilation (syndrome restrictif, obstructif
ou mixte). Le traitement par allogreffe de moelle osseuse,
quand il est réalisé avant la survenue de complications
menac¸ant le pronostic vital, permet une amélioration de
la fonction pulmonaire [37] et parfois une régression de la
protéinose alvéolaire.
Tumeurs solides
En plus des hémopathies malignes, des tumeurs solides
sont observées, souvent conséquences des infections à
papillomavirus (dysplasies intra-épitheliales, carcinomes
vulvaires, cancer de l’oropharynx), à virus d’Epstein-Barr
(lymphome non Hodgkinien, leiomyosarcome, cancer du
foie) [31,35,38], ou récemment à poliomavirus (Merckel cell
carcinoma) [39]. Des cas de tumeur desmoide, adénocarci-
nome du pancréas et du rein et adénome de Conn ont été
rapportés. Il est intéressant de noter que 22% des femmes
de plus de 35 ans ont développé un cancer du sein (dont une
avait une mutation BRCA2 associée) dans la cohorte du NIH
[24], fréquence que nous ne retrouvons pas dans la cohorte
franc¸aise.
Atteintes dermatologiques
Les atteintes dermatologiques peuvent être très variées,
soulignant la nécessaire sensibilisation des dermatologues à
la reconnaissance de ce syndrome clinico-biologique. Elles
relèvent souvent d’une étiologie infectieuse, et c’est le
cas des verrues récurrentes génitales et/ou des membres
liées à l’HPV, présentes fréquemment au début de l’histoire
clinique, et pouvant toucher jusqu’à 50% des patients
selon les cohortes [24]. Les autres lésions retrouvées
peuvent être un érythème noueux, une panniculite et sont
elles aussi souvent associées à une infection chronique à
mycobactérie, fongique et/ou à un lymphœdème persis-
tant. Des cas de cancers cutanés (spino-, basocellulaire,
mélanome) ont aussi été décrits chez environ 10% des
patients [24,25].
Autres atteintes
Des cas de surdité ont été rapportés liées aux mutations
de GATA2, soulignant le rôle clé de ce gène au niveau des
canaux semi-circulaires. La prévalence est variable selon
les cohortes, jusqu’ à 20%, et plus faible dans la cohorte
franc¸aise [5,24,25]. Il est à noter que la non réalisation sys-
tématique d’audiogramme sous estime très probablement
ce chiffre.
De nombreuses femmes ont présenté des fausses
couches, précoces ou tardives, comme cela a été le cas
à 3 reprises chez notre famille index [5] et il est difﬁ-
cile d’ avoir une idée plus précise sur la fréquence de
ces complications obstétricales, car ces informations ne
ﬁgurent pas toujours dans l’anamnèse clinique. Le NIH rap-
porte un chiffre de 33% dans leur cohorte américaine [24].
L’implication de GATA2 au niveau de l’utérus de souris ges-
tantes pourrait expliquer l’importance de ce gène chez les
mammifères, dont l’homme, lors de la gestation [40].
Une hypothyroïdie peut être observée mais sa prévalence
est proche de celle de la population générale, rendant moins
certain le lien avec lamutation de GATA2. Celles-ci sont aussi
parfois associées à des malformations de l’appareil urogé-
nital et à un retard intellectuel dans les délétions larges du
gène, emportant probablement d’autres gènes contiguës.
Survie globale et évolution
La survie globale des patients ayant des mutations hété-
rozygotes de GATA2 est liée à la survenue d’évènements
oncogéniques, et notamment d’hémopathies malignes, ainsi
qu’aux complications du déﬁcit immunitaire : elle atteint
77 et 45 % aux âges respectifs de 40 et 60 ans dans la cohorte
du NIH chiffres similaires à ceux retrouvés dans la cohorte
franc¸aise, néanmoins un peu plus péjoratifs (en cours de
publication 65% à 40 ans et 35 % à 60 ans, Fig. 2).
Diagnostics différentiels
Lorsque la présentation clinique est hématologique, asso-
ciant de nombreuses hémopathies myéloïdes familiales,
le diagnostic est habituellement évoqué après le scree-
ning de gènes comme CEBPa et RUNX1 et la recherche de
manifestations associées. Lorsque la présentation clinique
est partielle, et notamment immunologique, vasculaire ou
pulmonaire, certains diagnostics différentiels doivent être
évoqués :
• les autres étiologies de syndrome MonoMac : WHIM,
DOCK8, axe IL12/IFN ;
• les myélodysplasies « sporadiques » ;
• les formes constitutionnelles d’insufﬁsance médullaire
dont téloméropathies ;
• la protéinose alvéolaire et défaut de surfactant ;
• le lymphœdème constitutionnel.
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Prise en charge thérapeutique des
patients porteurs de mutations GATA2 :
recommandations du « club GATA2 »
Prise en charge et suivi des patients
L’identiﬁcation de mutations hétérozygotes de GATA2depuis
2011 dans plusieurs syndromes cliniques différents, n’a pas
permis d’obtenir de consensus international, sur la prise
en charge de ces patients qui cumulent de multiples
pathologies dont certaines menacent leur pronostic vital
(Tableau 2). Toutefois, en France, en 2013, un groupe
d’experts francophone (France et Belgique) en hémato-
logie, immunologie et génétique ont initié des réunions
bi-annuelles aﬁn de discuter aussi bien de la prise en charge
des patients que des travaux de recherche dans ce domaine.
Concernant les atteintes infectieuses, compte tenu de
la prévalence des atteintes à HPV et à mycobactéries aty-
piques, une vaccination très précoce contre l’HPV et une
prophylaxie contre les mycobactéries environnementales
doit être discuté, rejoignant les recommandations améri-
caines. Un traitement anti-infectieux précoce et large sera
envisagé pour ces patients qui cumulent un risque viral,
bactérien, d’infections mycobactériennes et fongiques. Il
est justiﬁé de faire une dosage pondéral des Ig et des
sous-classes d’IgG, pour améliorer la réponse immunitaire
en vaccinant ou revaccinant ces patients contre le pneu-
mocoque et l’hemophilus, et éventuellement discuter de
substitutions en Ig ou de prophylaxie antibiotiques.
Dépistage génétique des patients et
apparentés
La reconnaissance de l’ensemble très large des manifesta-
tions cliniques associées aux mutations de GATA2 reste un
déﬁ pour les cliniciens et touche de nombreuses spécialités
au-delà des immuno-hématologues qu’il convient de sen-
sibiliser : dermatologues, pneumologues, ORL, internistes,
infectiologues, rhumatologues, gynécologues et cardiovas-
culaires.
Après conﬁrmation moléculaire, une enquête familiale
est nécessaire compte tenu du caractère dominant de la
pathologie, de la variabilité des présentations cliniques et
implique l’ensemble de la famille, ascendant, fratrie et des-
cendance. Une telle démarche doit être faite dans un cadre
multidisciplinaire et comporte une consultation pour conseil
génétique en présence d’un généticien, d’un psychologue
et de l’hémato-immunologiste référent. Un consentement
éclairé après information sera proposé aux patients mineurs
et majeurs à chaque fois qu’une analyse génétique consti-
tutionnelle sera envisagée (loi de bioéthique).
L’enjeu de l’enquête familiale se situe à 2 niveaux :
• le cas le plus urgent est celui d’un don intrafamilial
de cellules souches hématopoïétiques pour allogreffe de
moelle. Le statut génétique du donneur potentiel doit
être connu le plus rapidement possible aﬁn d’envisager
une greffe à partir du ﬁchier si la fratrie est porteuse de
la mutation. La normalité de l’hémogramme et l’absence
d’anomalies cliniques ne sont pas sufﬁsantes pour exclure
le diagnostic, compte tenu de l’existence de rares por-
teurs asymptomatiques ;
• la deuxième circonstance est celle de l’étude des cas
non symptomatiques dans la famille, avec une attention
particulière pour les mineurs, pour lesquels un bénéﬁce
individuel direct doit être évalué. Quoique l’expérience
de la détection des cas asymptomatiques et de leur suivi
soit forcément récente, l’avis des participants du groupe
de travail est qu’il existe un intérêt médical à connaître
le plus tôt possible dans la vie des patients leur sta-
tut GATA2. L’intérêt d’un tel diagnostic est d’organiser
un suivi médical pour dépister les premiers signes d’une
atteinte médullaire, d’un déﬁcit immunitaire aﬁn de
mettre en place une prophylaxie. Il s’agit bien sûr d’une
proposition pour les apparentés qui doivent bénéﬁcier à
la fois d’information, de temps et de supports psycho-
logiques et bien sûr conservent le droit de refuser un
dépistage génétique. Devant la gravité d’un tel tableau
clinique, se pose aussi la question du diagnostic prénatal
pour ces familles. À ce jour, un premier cas de diagnostic
prénatal pour mutation de GATA2 a été organisé.
Prise en charge des complications
hématologiques
Lors de la survenue de LAM et/ou de MDS, souvent asso-
ciées à des anomalies cytogénétiques, l’allogreffe de moelle
osseuse apparaît indiquée, y compris avec donneur non
apparenté ou unité de sang placentaire, comme cela a été
proposé par de nombreuses équipes. Environ une trentaine
de patients allogreffés ont été rapportés à travers le monde,
pour des hémopathies et/ou un déﬁcit immunitaire, avec
de bons résultats globaux postallogreffe si l’on prend en
compte les motifs immuno-hématologiques ayant motivé la
greffe [37]. Quatorze patients allogréffés ont été rappor-
tés en 2014 par l’équipe américaine, présentant un tableau
clinique de syndrome MonoMAC sans hémopathie transfor-
mée (MDS ou cytopénie avec moins de 5% de blastes dans la
moelle). Un conditionnement atténué leur a été proposé,
adapté au type de donneur (donneur apparenté ou non,
cordon, greffe en situation haploidentique) : 8 patients sont
vivants avec une médiane de suivi de 3,5 ans et une recons-
titution immunologique, 2 patients ont présenté un rejet,
1 une évolution clonale post allogreffe, et 3 sont décédés de
toxicité posta allogreffe. Parmi les patients, 57 % ont pré-
senté une GVH aiguë, 65 % des complications infectieuses et
3 décès sont attribuables directement à des complications
infectieuses [41]. Dans la cohorte des 62 patients franc¸ais
(papier en cours de soumission), 21 patients ont été allogref-
fés dont 20 pour des complications hématologiques sévères
(MDS, LAM, aplasie médullaire) avec une médiane de sur-
vie de 63% à 5 ans, ce qui montre les bons résultats de
l’allogreffe de moelle dans ces conditions. Compte tenu du
risque de complications infectieuses et/ou de GVH postal-
logreffe, ainsi que du risque de rejet et de réapparition
d’un clone malin, une réﬂexion est menée au sein du
« Club GATA2 » aﬁn de proposer au patient le type de condi-
tionnement le plus adapté à son tableau clinique et aux
comorbidités prégreffe (conditionnement atténué ou myé-
loablatif).
Avant l’allogreffe, la prise en charge hématologique vise
à être le plus conservateur possible et à éviter les chi-
miothérapies intensives, compte tenu des complications
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Tableau 2 Résumé des recommandations de suivi et de prise en charge thérapeutique du complexe GATA2 (septembre
2015). Les données concernant la surveillance des hémogrammes sont indicatives et dépendent des anomalies hémato-
logiques observées au diagnostic et lors du suivi.
Âge et période Diagnostic 0—10 ans 10—20 ans Au-delà de 20 ans
Explorations complémentaires
Hémogramme (VGM) + Tous les ans Bi-annuel Bi-annuel
Immunophénotypage
lymphocytaire dosage pondéral
des Ig et sous-classes sérologies
vaccinales




+ 1 tous les 5 ans et selon
hémogramme
1 tous les 2 ans
et selon
hémogramme
1par an et selon
hémogramme
Audiogramme + Selon clinique
Examen pulmonaire, TDM, EFR + Une fois Bilan tous les 5 ans Radio thorax
annuelle
Examen dermatologique + Selon clinique
Consultation génétique pour le
patient et apparentés
+ Selon demande familiale
Examen de suivi à visée
recherche biothéque sang et
moelle
+ Selon protocole ouvert si possibilité de prélèvement
Échographie cardiaque + + Une fois Tous les 5 ans
Thérapeutique
Prophylaxie infectieuse Azythromycine à discuter si monoMAC vaccin Gardasil précoce et
pneumocoque (Prévenar13 puis pneumo23) (HIB)
Immunoglobulines IV ou
sous-cutanées
400mg/kg/3 semaines si infections bactériennes
MDS leucémie Voir recommandations spéciﬁques
Mycobactérie Selon germes identiﬁés
Lymphœdème Avis vasculaire et dermatologique spécialisés
infectieuses extrêmement lourdes et fréquentes rencontrés
avec des schémas classiques et en particulier l’induction
des protocoles usuels de leucémie aiguë myéloblastique.
Une prophylaxie systématique par antibiotique et IgIV sera
proposée chez les patients qui rec¸oivent une chimiothéra-
pie pour leucémie aiguë. Le taux d’échec hématologique
de ces traitements est de plus inhabituellement élevé. Au
cas par cas, compte tenu de la toxicité des chimiothérapies
conventionnelles et des comorbidités associées, l’utilisation
d’agents déméthylants mérite d’être considérée, dans la
perspective de proposer au patient une allogreffe dans les
meilleures conditions possibles.
La morbi-mortalité excessive associée au traitement
intensif des hémopathies malignes et leur échec fréquent,
associés aux meilleurs résultats de l’allogreffe chez les
patients qui n’ont pas d’excès de blastes incitent à pro-
poser cette dernière de fac¸on préemptive. Cependant la
place de l’allogreffe de CSH préemptive reste discutée car
si l’allogreffe permet de corriger le déﬁcit immunitaire, la
protéinose alvéolaire et de prévenir le risque d’évolution
clonale, le risque de complications précoces potentielle-
ment létales (en particulier infectieuses et liées à la réaction
du greffon contre l’hôte (GVH)) ne permet pas à l’heure
actuelle de la proposer chez des patients qui ne pré-
sentent pas d’anomalies hématologiques, de complications
infectieuses ou pulmonaires menac¸antes. Ceci semble parti-
culièrement vrai chez les patients de plus de 35 ans dont la
survie postgreffe est signiﬁcativement moins bonne (survie
globale = 20% si > 35 ans versus 80 % si < 18 ans dans le registre
franc¸ais, données non publiées).
Autres complications
La prise en charge des autres complications repose sur
un travail pluridisciplinaire et doit être coordonné par
l’hématologue référent qui réalise la surveillance clinique
et de l’hémogramme bi-annuelle. Le traitement des verrues
reste parfois complexe, ainsi que des atteintes cutanées
souvent résistantes aux corticoïdes.
Conclusion
Initialement considérées comme associées à un syndrome de
prédisposition aux hémopathies malignes, les mutations de
GATA2 sont associées à un phénotype clinique et biologique
plus large, comprenant hémopathies malignes, hypopla-
sie ou aplasie médullaire, déﬁcit immunitaire, maladie
pulmonaire, et plus rarement atteintes dermatologiques,
vasculaires, ORL et oncologiques. L’augmentation relative-
ment rapide du nombre de cas dans le registre franc¸ais
laisse à penser que la prévalence de cette pathologie
est actuellement sous-diagnostiquée : du fait de l’impact
thérapeutique de ce diagnostic, la recherche de cette
Mutations GATA2 : une entité clinico-biologique pléomorphe 23
mutation doit être proposée à tous les patients présentant
un phénotype compatible (en particulier hématologique,
immunologique et pneumologique). Établir un diagnostic de
mutation GATA2 au sein d’une famille reste un challenge
scientiﬁque et humain, permettant de mieux comprendre
cette maladie, d’une part, mais surtout de proposer un
dépistage et une prise en charge adaptée aux membres de la
famille, d’autre part. La question de l’allogreffe de CSH pré-
emptive reste la question la plus complexe actuellement et
une meilleure compréhension physiopathologique de cette
maladie permettra dans l’avenir de pouvoir répondre à ces
questions. Par ailleurs, la reconnaissance de cette entité
de prédisposition associés aux mutations de GATA2 ouvre de
nombreuses problématiques en termes de conseil génétique
et de diagnostic anténatal, et ce, compte tenu de la gravité
de l’atteinte hématologique et du déﬁcit immunitaire.
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GATA2, un nouvel oncoge`ne
des leuce´mies aigu€es mye´loblastiques
sporadiques et familiales
L’ hematopoı¨ese normale estﬁnement regulee par des fac-
teurs extrinseques (les facteurs
de croissance hematopoı¨etiques) et
intrinseques (les facteurs de trans-
cription), relais des facteurs de crois-
sance, dont l’expression est tissu et
temps dependante comme PU.1,
RUNX1, CEBPA et GATA2 [1]. La
reponse appropriee permet le main-
tien d’un contingent de cellules
souches hematopoı¨etiques (CSH)
ayant une capacite d’autorenouvel-
lement et de differenciation en
cellules progenitrices (CHP). Ces
cellules s’engagent ensuite vers une
lignee speciﬁque lymphoı¨de ou
myeloı¨de avant de donner des
elements matures circulant dans le
sang. Dans un certain nombre de
cas, les cellules hematopoı¨etiques
peuvent acquerir ou perdre des
fonctionnalites suite a des mutations
des genes critiques a cette differen-
ciation. Ces mutations vont entrainer
une transformation de ces cellules
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Resume
Recemment, plusieurs equipes dont la no^tre ont identiﬁe des mutations
germinales du facteur de transcription GATA2 associees a des syndromes
myelodysplasiques (MDS) et leucemies aigu€es myeloı¨des (LAM) familiales. Les
mutations germinales deGATA2 sont egalement retrouvees dans des deﬁcits des
cellules NK, des monocytes et des polynucleaires neutrophiles et de
lymphœdemes (syndrome d’Emberger) evoluant frequemment en MDS et
LAM.GATA2 est egalementmute sporadiquement en association etroite avec les
mutations bialleliques du gene CEBPA. GATA2 rejoint ainsi deux autres facteurs
de transcription critiques de la differenciation hematopoı¨etique, RUNX1 et
CEBPA, qui se retrouvent egalement mutes dans des LAM et MDS familiales et
sporadiques.
n Mots cles : GATA2, transcription, hematopoı¨ese, oncogenese
Abstract
Recently, several groups including ours have identiﬁed frequent germline
mutations of GATA2 in familial myelodysplasia (MDS) and acute myeloid
leukemia (AML). Germline mutations of GATA2 are also found in NK cells,
monocytes and neutrophils deﬁcits and lymphedema (Emberger syndrome)
evolving frequently to MDS and AML. GATA2 is also mutated sporadically in
close association with CEBPA bi-allelic mutations. GATA2 joins two other
transcription factors critical for hematopoietic differentiation, RUNX1 and
CEBPA, which are also found mutated in familial and sporadic MDS and AML.
n Key words: GATA2, transcription, hematopoiesis, oncogenesis
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comme dans les myelodysplasies (MDS) et les leucemies
aigu€es myeloı¨des (LAM). Les MDS resultent d’une atteinte
clonale de cellules souches hematopoı¨etiques conduisant a
une hematopoı¨ese inefﬁcace et evoluant dans certains
cas en LAM. Les LAM sont caracterisees par un blocage de
la differenciation cellulaire au cours de la maturation
myeloı¨de avec une proliferation de ces cellules. Le plus
souvent, les LAM sont sporadiques et les patients a^ges.
Recemment, plusieurs equipes ont identiﬁe des mutations
germinales du facteur de transcription GATA2 associees a
des MDS et LAM familiales. GATA2 est egalement mute
sporadiquement en association etroite avec les mutations
bialleliques de CEBPA. GATA2 rejoint ainsi deux autres
facteurs de transcription critiques de la differenciation
hematopoı¨etique, RUNX1 et CEBPA, qui se retrouvent
egalement mutes dans des LAM et MDS familiales et
sporadiques (voir plus bas).
GATA2, facteur de transcription
GATA2 est un des six membres de la famille des facteurs de
transcription GATA, caracterises par la capacite a se lier a
une region d’ADN de type (A/T)GATA(A/G). Chez
l’homme, le gene GATA2 est localise sur le chromosome
3q21. Il comporte six exons (dont le premier n’est pas
codant) repartis sur 14 kb et code une proteine de 480
acides amines. La proteine est caracterisee par la presence
de deux domaines contigus a doigt de zinc. Le domaine
proximal (ZnF1, acides amines 295 a 319) participe a
l’interaction proteique tandis que le domaine distal (ZnF2,
acides amines 349 a 373) se ﬁxe sur l’ADN (ﬁgure 1).
GATA2 possede egalement deux domaines de transactiva-
tion, un du co^te N-terminal et un du co^te C-terminal [2, 3].
La proteine GATA2 est soumise a de nombreuses
regulations post-transcriptionnelles comme la phosphory-
lation [4-6], l’acetylation affectant de nombreuses lysines
localisees au niveau des deux doigts de zinc [7], la
sumoylation [8] et l’ubiquitinylation [9]. Par exemple,
l’interleukine 3 conduit a une phosphorylation de GATA2
via les MAP kinases [6].
GATA2, ge`ne central de l’he´matopoı¨e`se
GATA2 est exprime dans les cellules hematopoı¨etiques, les
ﬁbroblastes, les cellules endotheliales musculaires, pulmo-
naires et embryonnaires cerebrales et hepatiques [10-15].
Plus precisement dans le tissu hematopoı¨etique, GATA2 est
exprime dans les cellules souches hematopoı¨etiques, les
progeniteurs multipotents, les progeniteurs erythroı¨des,
les megacaryocytes, les polynucleaires eosinophiles et
lesmastocytes [12, 16, 17]. L’expressiondeGATA2diminue
progressivement au cours de la differenciation erythro-
cytaire [18, 19], granulocytaire [11] et megacaryocytaire
[20]. GATA2 participe egalement a l’angiogenese en
activant l’expression de KDR/VEGFR2/FLK1 [21] et au
developpement endothelial lymphatique [22].
GATA2 regule la production des cellules souches
hematopoı¨etiques comme l’ont demontre les modeles
murins de recombinaison homologue. Les souris invalidees
pour Gata2 (Gata2-/-) meurent apres dix a onze jours de
gestation et les cellules souches hematopoı¨etiques issues
de ces animaux presentent des defauts d’auto-renouvel-
lement et de proliferation [16, 17, 23]. L’haploinsufﬁsance













Décalage cadre de lecture somatique
Décalage cadre de lecture germinal
ZnF2 NLS TAD
Figure 1. Localisation des mutations de GATA2 par rapport aux principaux domaines de la proteine de 480 acides amines (TAD : domaine de
transactivation; ZnF1, premier doigt de zinc; ZnF2, second doigt de zinc). Les mutations non-sens germinales, faux sens somatiques et germinales
ainsi que les decalages du cadre de lecture somatiques et germinales sont indiques (les deletions, partielles ou totales, ne sont pas indiquees). Les
mutations germinales sont indiquees en noir et celles somatiques en blanc. Les regions d’association des partenaires proteiques au niveau des doigts
de zinc sont indiquees.
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des cellules souches hematopoı¨etiques, en particulier
une diminution des precurseurs de la lignee granulo-
macrophagique [23, 24].
La transcription de GATA2 est regulee par de nombreux
facteurs de transcription comme ETS1 [25], BMP4 [26],
NOTCH1 [27, 28], SPI1/PU.1 [29] et MECOM/EVI1 [30].
GATA2 participe lui-me^me a une boucle d’auto-contro^le
positif en competition avec GATA1 qui reprime lui la
transcription de GATA2 (GATA switch, voir plus bas) [31].
Cette transcription est realisee a partir de deux promoteurs.
L’un est distal et speciﬁque des tissus hematopoı¨etique
et cerebral. Le second est proximal avec un proﬁl elargi
d’expression a tous les tissus exprimant GATA2 [32, 33].
Deux elements critiques de regulation de l’expression de
Gata2 ont ete identiﬁes chez la souris a 1,8 kb en amont du
site d’initiation de la transcription (-1,8 kb) participant a sa
regulation au cours de l’erythropoı¨ese [34] et a -2,8 kb
participant a sa regulation au niveau de la cellule souche
hematopoı¨etique [35]. Trois autres regions regulatrices ont
ete egalement identiﬁees en -77 kb, -3,9 kb et +9,5 kb
[36, 37].
Complexes prote´iques de GATA2
La fonction de GATA2 au niveau des cellules souches
hematopoı¨etiques est regulee par son interaction avec FLI1
et TAL1 [38]. En particulier, ces trois proteines contro^lent
en particulier l’expression de RUNX1 [39] et GATA2 active
l’expression de TAL1 en association avec FLI1 et ELF1 [40].
Les doigts de zinc de GATA2 jouent un ro^le essentiel dans
les associations proteiques. Le domaine N-terminal inter-
agit avec ZFPM1/FOG1 [41], le domaine C-terminal permet
l’association avec SPI1/PU.1 [42] et les deux domaines sont
necessaires a l’interaction avec HDAC3 [43], MYB [44],
RARA [45], ZBTB16/PLZF [46], PPARG [47] et PIAS4/PIASY
[8]. La region adjacente au domaine C-terminal participe
egalement a l’association avec CEBPA [3] (ﬁgure 1).
Diffe´renciation et transition
GATA2/GATA1 (GATA switch)
Les expressions de GATA2 et de GATA1 sont sequentielles
durant les phases precoces et tardives de la differenciation
hematopoı¨etique, ces deux facteurs de transcription se
ﬁxent aux me^mes regions d’ADN [48, 49] avec des
proprietes antagonistes (repression ou activation de la
transcription) [50]. L’expression de GATA2 s’effondre
drastiquement lors du relais pris par GATA1 au cours de
la differenciation erythroı¨de, diminuant de plus de 100 fois
en 3 h et disparaissant totalement apres 24 h [19].
L’absence d’expression de GATA2 permet quand me^me
une differenciation myeloı¨de et erythroı¨de terminale tandis
que l’absence de GATA1 conduit a un blocage de la
differenciation erythroı¨de et megacaryocytaire [17]. Le
maintien de l’expression de GATA2 aboutit a un blocage de
la differenciation hematopoı¨etique [51]. Une regulation
negative de l’expression de GATA2 par GATA1 est
necessaire a la poursuite de la differenciation erythroı¨de
en induisant l’expression de genes critiques de cette
differenciation terminale tout en bloquant la proliferation
de ces cellules [19, 52]. La transition de fonction entre
GATA2 et GATA1 au cours de la differenciation erythroı¨de
est liee egalement a la difference de stabilite des deux
proteines, GATA1 etant plus stable que GATA2 [53].
MDS et LAM familiales
Les MDS et les LAM familiales sont rares [54]. GATA2 est le
troisieme gene implique dans la survenue de ces
hemopathies apres RUNX 1 et CEBPA.
Des mutations germinales heterozygotes de RUNX1 avec
une transmission autosomique dominante ont ete identi-
ﬁees. La presentation clinique se caracterise par une
atteinte plaquettaire (thrombopenie et thrombopathie
fonctionnelle conduisant a des saignements) et le
developpement de MDS et LAM dans un tiers des patients
ayant ces mutations RUNX1 [55]. Celles-ci se situent
principalement dans le domaine de liaison a l’ADN (Runt
Homology Domain, RHD) conduisant a une absence de
ﬁxation a l’ADN de la proteine mutee [56]. Des mutations
acquises de RUNX1 sur le second allele surviennent lors de
l’evolution en LAM [57]. Des mutations somatiques de
RUNX1 sans mutation germinale ont egalement ete
identiﬁees dans MDS et LAM, en particulier de type M0
et en association avec la trisomie 13 [58].
Le gene CEBPA (CCAAT enhancer binding protein a) est
mute dans des LAM familiales caracterisees par une
transmission autosomique dominante et une penetrance
elevee [59]. Ces mutations germinales se retrouvent
localisees dans le domaine N-terminal de CEBPA. Lors de
l’evolution en LAM chez ces patients, une seconde
mutation acquise de CEBPA survient dans la region
C-terminal [54]. Les mutations de CEBPA se retrouvent
egalement dans les LAM sporadiques (6 a 15% des LAM
selon les etudes). Les mutations sont soit mono-alleliques,
soit bialleliques combinant une mutation N-terminale sur
un allele et C-terminale sur le second allele. Ces mutations
sont associees a un pronostic favorable, en particulier
quand elles sont bi-alleliques [60-62].
Mutations germinales de GATA2
Des mutations germinales de GATA2 (deletions partielles
ou totales, mutations ponctuelles non-sens ou faux sens,
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decalage du cadre de lecture) ont ete decrites recemment
associees a des presentations cliniques variees : vasculaire,
surdite, deﬁcit immunitaire ou leucemique. Ces manifes-
tations peuvent e^tre presentes chez un me^me malade
successivement. L’histoire clinique peut montrer la predo-
minance d’un aspect ou d’un autre, mais associe souvent
en premier lieu une neutropenie moderee, une mono-
cytopenie et un deﬁcit en cellules NK. Dans un second
temps, apparaissent des infections virales en particulier a
papillomavirus et des infections a mycobacteries atypiques.
Enﬁn, la maladie evolue en hemopathie maligne. Les
mutations de GATA2 sont concentrees sur le second doigt
de zinc (mutations faux sens localisees sur ce doigt de zinc
ou mutations non-sens en amont de ce domaine). Dans
certains cas, des deletions partielles (en particulier de la
region de regulation de type enhancer localisee dans l’intron
4 deGATA2 [63]) ou totales [64] sont retrouvees. Sur le plan
moleculaire, de nombreuses mutations differentes ont ete
decrites, sans correlation phenotype/genotype, notamment
au sein d’une me^me famille. La variete des mutations
(mutations faux sens et non-sens, deletions totales, deletion
de l’enhancer de l’intron 4) suggere preferentiellement un
mecanisme d’haploinsufﬁsance me^me si un mecanisme de
dominance negative ne peut e^tre exclu pour certaines
mutations cliniques (tableau 1 et ﬁgure 1).
Des mutations de GATA2 ont ete identiﬁees dans le
syndrome d’Emberger, suggerant un lien entre l’atteinte
vasculaire et les mutations de GATA2. La publication initiale
rapportait dans une famille de la region de Montpellier
l’association d’un lymphœdeme primitif, d’une surdite de
perception et d’une predisposition au developpement de
LAM [65]. Le lymphœdeme peut e^tre uni- ou bilateral et
survenir a tout a^ge, avant ou apres l’apparition d’une
hemopathie, voire apres transplantation medullaire. Parmi
les patients porteurs de mutations de GATA2, environ 10%
ont cette presentation. GATA2 est fortement exprime au
niveaudes vaisseaux lymphatiques, enparticulier du systeme
valvulaire lymphatique [66]. Plus rarement, les vaisseaux
sanguins peuvent e^tre atteints conduisant a des dissections
aortiques et des infarctus precoces.
Le deﬁcit immunitaire primitif, appele MonoMAC [67],
combine des deﬁcits en cellules dendritiques, monocytes,
lymphocytes B et Natural Killer (NK) [67-69]. Une
neutropenie moderee est frequemment associee [64]. Ce
deﬁcit immunitaire est caracterise par une susceptibilite
aux infections comme les mycobacteries atypiques (typi-
quement le complexe Mycobacterium Avium), les virus
herpetiques, la grippe et les papillomavirus. Ce deﬁcit se
revele avant tout dans la seconde et troisieme decade de
vie. La mise en evidence de ce deﬁcit immunitaire demeure
delicate, car le phenotype des lymphocytes, les tests
fonctionnels lymphocytaires et le dosage ponderal des
immunoglobulines sont generalement normaux ou mon-
trent une discrete hypogammaglobulinemie.
Finalement, les anomalies les plus frequentes sont une
neutropenie moderee, une monocytopenie et une lym-
Tableau 1. Mutations publie´es de GATA2, germinales et somatiques, en fonction de leur localisation prote´ique
(avant le premier doigt de zinc [Pre´-ZnF], au niveau du premier doigt de zinc [ZnF1], entre les 2 doigts de zinc
[Inter-ZnF], au niveau du second doigt de zinc [ZnF2] et apre`s les second doigt de zinc [Post-ZnF]) montrant la
re´partition diffe´rente entre les mutations germinales et celles acquises. Les mutations de l’enhancer de l’intron
4 ainsi que les de´le´tions totales ou partielles du locus GATA2 sont indique´es.
Localisation mutation
GATA2










Pre´-ZnF (aa1-259) 22 20 2 2 3 17 0 0
ZnF1 (aa293-321) 45 1 44 0 44 1 0 42
Inter-ZnF (aa328-342) 17 9 8 6 7 3 1 6
ZnF2 (aa354-373) 55 41 14 0 49 1 6 6
Post-ZnF (aa379-398) 26 24 2 0 26 0 0 1




Non pre´cise´ 1 1
Total 186 116 70 8 129 22 27
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phopenie NK [64]. Du fait de sa facilite a e^tre detectee sur
un simple hemogramme et avant tout autre complication,
la neutropenie chronique apparaıˆt tres to^t dans la vie et
peut conduire a un diagnostic precoce, avant l’apparition
de manifestations infectieuses ou d’une hemopathie
maligne [64].
L’evolution de ces patients est marquee par un risque
majeur de transformation clonale myeloı¨de sous forme de
MDS ou de LAM. Ces hemopathies presentent tres
frequemment une monosomie 7 acquise. Le risque cumule
de transformationmaligne est l’un des plus eleves parmi les
syndromes de susceptibilite genetique aux leucemies :
54% a 20 ans et 63% a 30 ans [64]. En plus des
proliferations clonales, des tumeurs solides sont observees
consequences des infections a papillomavirus (carcinomes
vulvaires) ou a virus d’Epstein-Barr (lymphome non
Hodgkinien) [70].
Enﬁn, il peut e^tre note des malformations de l’appareil uro-
genital, un retard intellectuel et une proteinose alveolaire,
cette derniere probablement liee a un defaut de
phagocytose des macrophages.
La description de l’entite GATA2 est nouvelle et il ne peut
exister actuellement de donnees etablies a partir de la
litterature sur la prise en charge de ces patients qui
cumulent deux menaces vitales que sont le deﬁcit
immunitaire et la leucemie. L’allogreffe de moelle osseuse
apparait indiquee, y compris avec donneur non apparente
ou unite de sang placentaire, comme cela a ete propose par
de nombreuses equipes [64, 71]. Cuellar-Rodriguez et al.
rapportent ainsi une serie de six patients greffes avec un
conditionnement non myeloablatif dont cinq patients sont
en vie avec un suivi median de dix-sept mois, une bonne
reconstitution immunologique a un an, un haut niveau de
prise de greffe sur le plan hematologique, et l’absence de
toxicite importante [71].
Mutations somatiques de GATA2
A l’instar de RUNX1 et de CEBPA, des mutations
somatiques de GATA2 ont ete egalement identiﬁe soit
dans des phases blastiques de leucemie myeloı¨de chro-
nique (LMC), soit dans des LAM.
La transformation blastique de la LMC representait une
evolution naturelle de la LMC. Depuis la prise en charge de
cette maladie par les inhibiteurs de l’activite tyrosine kinase
(imatinib, nilotinib, dasatinib, ponatinib), ces evolutions
sont devenues exceptionnelles. Des mutations de GATA2
ont ete retrouve de maniere recurrente dans des cas de
crise blastique de leucemie myeloı¨de chronique chez neuf
patients sur quatre-vingt-cinq LMC en phase avancee ou en
crise blastique, huit presentant la me^me mutation L359V
ayant une fonction de type gain de fonction et un ayant
une deletion des codons 341 a 346 [72].
Des mutations acquises de GATA2 ont ete detectees dans
des LAM, en association speciﬁque avec des mutations
bialleliquesdeCEBPA.Greifet al. identiﬁerent desmutations
de GATA2 localisees sur le premier doigt de zinc (L321V et
R330Q) [73]. D’autres mutations de GATA2 (localisees sur
les acides amines R293, N317, A318, G320, L321, Q328 et
R330) ont ete ensuite retrouvees chez treize patients sur
trente-trois presentant une mutation bi-allelique de CEBPA
(39%). Aucune mutation de GATA2 n’a ete identiﬁee dans
cette etude chez les patients porteurs de mutation mono-
allelique de CEBPA [73]. Cette association entre mutations
bialleliques de CEBPA et celle de GATA2 a ete conﬁrme par
plusieurs etudes dans des proportions similaires de 27% (15/
55) [74] et de 18,3% (18/98) [75]. Il est a noter que dans une
famille presentant une mutation germinale de CEBPA, une
mutation secondaire de GATA2 survint chez trois de ces
membres [74].
En dehors de ces LAM presentant une mutation de CEBPA,
les mutations de GATA2 sont tres rares dans les LAM [75-
80]. L’etude de Yan et al. portant sur les mecanismes
moleculaires des LAM de type M5 identiﬁa trois mutations
deGATA2 sur 112 patients [76]. Dans une etude portant sur
261 LAM de l’enfant, 5 patients presentaient une mutation
de GATA2 (4 du codon R362 localise sur le second
doigt de zinc et une du codon A318 sur le premier
doigt de zinc) dont deux associees a unemutation deCEBPA
et quatre a une mutation de NRAS [79]. Fasan et al.
ont montre que ces mutations de GATA2 pouvaient
disparaitre a la rechute suggerant que ces mutations
sont des evenements secondaires au cours du processus
oncogenique [75].
Les mutations acquises de GATA2 se distinguent de celles
germinales par une preponderance des mutations ponc-
tuelles localisees quasi-exclusivement sur les deux doigts de
zinc sans mutation non-sens, ni decalage du cadre de
lecture (a une exception [74], ﬁgure 1 et tableau 1).
Surexpression de GATA2 dans les LAM
de mauvais pronostic
Deux etudes se sont interessees au niveau d’expression de
GATA2 dans les LAM. Une serie pediatrique de 237 LAMde
l’enfant a demontre que le niveau eleve d’expression de
GATA2 au diagnostic etait associe a une survie globale plus
defavorable [79]. De me^me, une etude similaire portant sur
259 LAM de l’adulte a montre une association pronostique
similaire [81].
Fonction des mutations de GATA2
Actuellement, peu d’elements fonctionnels permettent de
comprendre le lien entre la mutation de GATA2, la
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variabilite du phenotype hematologique et immunologique
et le delai d’apparition parfois tardif du deﬁcit immunitaire.
Deux papiers recents ont mis en evidence un defaut
d’hematopoı¨ese precoce fœtale et adulte chez la souris
presentant une inactivation conditionnelle d’un enhancer
par deletion heterozygote d’un site de liaison a l’ADN
[22, 82]. L’hypothese actuelle serait une attrition pro-
gressive du reservoir de cellules souches hematopoı¨etiques
et de progeniteurs debutant des l’embryogenese et se
poursuivant pendant l’enfance et la periode adulte jeune.
Mace et al. rapporte le ro^le majeur de GATA2 dans la
maturation des cellules NK, et speciﬁquement dans le
maintien du pool CD56 bright [83]. GATA2 est egalement
essentiel au developpement vasculaire lymphatique
endothelial, conduisant chez la souris a un deces precoce
(E16.5) des embryons par œdeme et hemorragie apres
modelisation de la deletion de l’enhancer +9,5 kb
retrouvee chez un patient MonoMAC [22, 82].
Conﬂits d’intere^t : Aucun. &
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GATA2 : un nouveau gène des myélo-
dysplasies et des leucémies aiguës  
myéloblastiques familiales
GATA2: a new gene in familial myelodysplasia and acute myeloid leukemia














 » Récemment, plusieurs équipes ont identifié des mutations 
germinales du facteur de transcription GATA2 associées à 
des syndromes myélodysplasiques (SMD) et à des leucémies 
aiguës myéloïdes (LAM) familiales. Les mutations germinales 
de GATA2 sont également associées à des déﬁcits en cellules NK 
(Natural Killer), monocytes et à des prédispositions aux infections 
mycobactériennes (syndrome MonoMAC), à des neutropénies 
chroniques et à des lymphœdèmes (syndrome d’Emberger). 
Ces atteintes évoluent fréquemment en SMD et en LAM. 
Compte tenu de la gravité des hémopathies myéloïdes et du 
déﬁcit immunitaire, la prise en charge actuelle de ces patients 
repose essentiellement sur l’allogreﬀe de moelle osseuse. GATA2 
rejoint ainsi 2 autres facteurs de transcription critiques de la 
diﬀérenciation hématopoïétique − RUNX1 et CEBPA − qui se 
retrouvent également mutés dans les SMD et les LAM familiales.
Mots-clés : GATA2 – Leucémie aiguë myéloïde – Myélodysplasie – 
Hémopathie familiale – Neutropénie.
Recently, several groups have identiﬁed germline mutations 
of GATA2 in familial myelodysplasia (MDS) and acute myeloid 
leukemia (AML). Germline mutations of GATA2 are also found 
in NK cells, monocytes deﬁcits associated with mycobacterial 
infections (MonoMAC syndrome), in neutrophils deﬁcits and 
lymphedema (Emberger syndrome). These phenotypes evolve 
frequently to MDS and AML. Due to lethal nature of GATA2 
deﬁciency with AML/MDS or immune deﬁciency, allogenic 
bone marrow transplantation remains the therapeutic of 
choice. GATA2 joins two other transcription factors critical for 
hematopoietic diﬀerentiation − RUNX1 and CEBPA − which 
are also found mutated in familial MDS and AML.
Keywords: GATA2 – Acue myeloid leukemia – Myelodysplasia 
– Familial hematologic disorder – Neutropenia.
L’ étude des formes familiales et des syndromes de prédisposition aux hémopathies permet d’identiﬁer et de mieux comprendre le rôle 
des gènes impliqués dans l’hématopoïèse normale et 
pathologique. L’hématopoïèse normale est ﬁnement 
régulée par des facteurs extrinsèques (les facteurs de 
croissance hématopoïétiques) et des facteurs intrin-
sèques (les facteurs de transcription), relais des facteurs 
de croissance, dont l’expression est tissu- et temps- 
dépendante, comme PU.1, RUNX1, CEBPA et GATA2 (1). 
Dans un certain nombre de cas, les cellules hémato-
poïétiques peuvent acquérir ou perdre des fonction-
nalités à la suite des mutations des gènes critiques à 
cette diﬀérenciation. Ces mutations vont entraîner une 
transformation de ces cellules comme dans les myélo-
dysplasies (SMD) et les leucémies aiguës myéloïdes 
(LAM). La fréquence de ces maladies augmente avec 
l’âge (âge moyen : 65 ans) et elles sont le plus souvent 
sporadiques. Néanmoins, il existe des formes familiales 
plus rares caractérisées par un âge plus jeune au dia-
gnostic et l’atteinte d’au moins un parent au premier 
degré. Parmi les prédispositions aux SMD et aux LAM 
associés à des mutations des facteurs de transcription, 
les mutations du gène GATA2 ont été récemment iden-
tiﬁées par plusieurs équipes, associées à des SMD et des 
LAM familiales et à une cohorte de symptômes cliniques 
(hématologiques, immunologiques, malformatifs, vas-
culaires, etc.). Ces mutations viennent donc rejoindre 
celles des facteurs de transcription RUNX1 et CEBPA, 
associées à des désordres plaquettaires et au dévelop-
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pement d’hémopathies familiales. La reconnaissance 
de ces formes familiales rares est primordiale, sur les 
plans à la fois clinique et thérapeutique, pour adapter 
la prise en charge des patients, pour le dépistage chez 
les apparentés et pour proposer un conseil génétique 
à plus long terme. Sur le plan biologique, ce dépistage 
permet une plus large compréhension des mécanismes 
impliqués dans la leucémogenèse.
Rôle de GATA2 dans l’hématopoïèse  
normale et pathologique
GATA2 est un membre de la famille des facteurs de 
transcription GATA, caractérisés par leur capacité à se lier 
à une région d’ADN de type (A/T)GATA(A/G). La protéine 
GATA2 est caractérisée par la présence de 2 domaines 
contigus à doigt de zinc. Le domaine proximal participe 
à l’interaction protéique tandis que le domaine distal se 
ﬁxe sur l’ADN. GATA2 possède également 2 domaines 
de transactivation (ﬁgure). GATA2 est exprimé dans les 
cellules hématopoïétiques (cellules souches hémato-
poïétiques [CSH], progéniteurs multipotents, progé-
niteurs érythroïdes, mégacaryocytes, polynucléaires 
éosinophiles et mastocytes), les ﬁbroblastes, les cellules 
endothéliales musculaires, pulmonaires et embryon-
naires cérébrales et hépatiques. L’expression de GATA2 
diminue progressivement au cours de la diﬀérenciation 
érythrocytaire. GATA2 régule la production des CSH ; les 
souris invalidées pour Gata2 (Gata2-/-) meurent après 
10 à 11 jours de gestation et les CSH issues de ces ani-
maux présentent des défauts d’autorenouvellement 
et de prolifération (2). L’haplo-insuﬃsance de Gata2 
(Gata2+/-) conduit à une homéostasie anormale des 
CSH, en particulier à une diminution des précurseurs 
de la lignée granulo-macrophagique (3, 4).
GATA2 est transcrit à partir de 2 promoteurs via de nom-
breux facteurs de transcription comme ETS1, BMP4, 
NOTCH1, SPI1/PU.1 et MECOM/EVI1. GATA2 participe 
lui-même à une boucle d’autocontrôle positif en compé-
tition avec GATA1 qui réprime la transcription de GATA2 
(“GATA switch”). Les expressions de GATA2 et de GATA1 
sont séquentielles durant les phases précoces et tardives 
de la diﬀérenciation hématopoïétique ; ces 2 facteurs de 
transcription se ﬁxent aux mêmes régions d’ADN avec 
des propriétés antagonistes (répression ou activation 
de la transcription) [5]. L’absence d’expression de GATA2 
permet néanmoins une diﬀérenciation myéloïde et 
érythroïde terminale tandis que l’absence de GATA1 
conduit à un blocage de la diﬀérenciation érythroïde 
et mégacaryocytaire (6). Le maintien de l’expression 
de GATA2 aboutit à un blocage de la diﬀérenciation 
hémato poïétique. Une régulation négative de l’expres-
sion de GATA2 par GATA1 est nécessaire à la poursuite 
de la diﬀérenciation érythroïde en induisant l’expression 
de gènes critiques de cette diﬀérenciation terminale 
tout en bloquant la prolifération de ces cellules (7).
Phénotypes cliniques associés  
aux mutations de GATA2
Des mutations germinales de GATA2 (délétions par-
tielles ou totales, mutations ponctuelles non-sens 
ou faux-sens, décalage du cadre de lecture) ont été 
récemment décrites, associées à des hémopathies 
Figure. Localisation des mutations de GATA2 par rapport aux principaux domaines de la protéine de 480 acides aminés.
Les mutations non-sens germinales, faux-sens somatiques et germinales ainsi que les décalages du cadre de lecture somatique et germinale sont indiqués (les délétions, 
partielles ou totales, ne le sont pas). Les mutations germinales sont indiquées en noir et les somatiques en blanc.
Mutation non-sens germinale
1 295 319 349 373 480
Mutation faux-sens somatique
Mutation faux-sens germinale
Décalage du cadre de lecture somatique
Décalage du cadre de lecture germinal
TAD ZnF1 ZnF2 NLS TAD
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myéloïdes et à des présentations cliniques variées : 
vasculaire, surdité, protéinose alvéolaire, déficit 
immunitaire. Ces manifestations peuvent être pré-
sentes chez un même malade, de façon successive. 
L’histoire clinique peut montrer la prédominance d’un 
aspect ou d’un autre, mais associe souvent, sur le 
plan immuno logique, une neutropénie modérée, une 
monocytopénie et un déﬁcit en cellules NK (Natural 
Killer). Sur le plan clinique, on retrouve chez une par-
tie des patients des infections virales en particulier 
à papilloma virus et aux virus du groupe Herpès, des 
infections à mycobactéries atypiques et des infections 
fongiques invasives. Parallèlement ou dans un deu-
xième temps, la maladie évolue en une hémopathie 
maligne myéloïde. Le tableau présente les diﬀérents 
paramètres d’anamnèse, cliniques, biologiques et 
d’évolution permettant d’orienter les cliniciens dans 
le dépistage des patients présentant un tableau évo-
cateur de ces pathologies.
Les mutations de GATA2 sont concentrées sur le second 
doigt de zinc (mutations faux-sens localisées sur ce 
doigt de zinc ou mutations non-sens en amont de ce 
domaine). Dans certains cas, des délétions partielles (en 
particulier de la région de régulation de type enhancer 
localisée dans l’intron 4 de GATA2) [8] ou totales (9) sont 
retrouvées. Sur le plan moléculaire, de nombreuses 
mutations diﬀérentes ont été décrites, sans corréla-
tion phénotype/génotype, notamment au sein d’une 
même famille.
Syndrome d’Emberger et atteintes vasculaires
Des mutations de GATA2 ont été identiﬁées dans le 
syndrome d’Emberger, ce qui suggère un lien entre 
l’atteinte vasculaire lymphatique et les mutations de 
GATA2. La publication initiale rapportait, au sein d’une 
famille de la région de Montpellier, l’association d’un 
lymphœdème primitif, d’une surdité de perception et 
d’une prédisposition au développement de LAM (10). 
Le lymphœdème peut être uni- ou bilatéral et survenir 
à tout âge, avant ou après l’apparition d’une hémo-
pathie, voire après une transplantation médullaire. 
Parmi les patients porteurs de mutations de GATA2, 
environ 10 % ont cette présentation. GATA2 est forte-
ment exprimé au niveau des vaisseaux lymphatiques, 
Tableau. Éléments clinico-biologiques devant faire suspecter une mutation germinale de GATA2 dans les LAM et les SMD familiaux.
Histoire personnelle/familiale Histoire familiale de LAM et/ou de SMD




Atteintes vasculaires (dissections, infarctus du myocarde)
Signes cliniques Signes d’insuﬃsance médullaire





Autres (plus rares) : malformations urogénitales, retard intellectuel,  
défaut de réponse immune (carcinome HPV induit, lymphome EBV induit)
Signes biologiques Sur la numération





- Leucémie aiguë myéloblastique
- Monosomie 7, trisomie 8
Sur l’analyse immunologique
- Monocytopénie, neutropénie
- Lymphopénie B 
- Lymphopénie NK
- Fonctions lymphocytaires T normales
- Hypogammaglobulinémie modérée ou dosage des immunoglobulines normal,  
sérologies vaccinales normales
Évolution Décès précoce à la suite d’une hémopathie myéloïde
Hémopathie réfractaire à la chimiothérapie
EBV : virus d’Epstein-Barr ; HPV : papillomavirus humain.
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GATA2 : un nouveau gène des myélo dysplasies 
et des leucémies aiguës myéloblastiques familiales 
en particulier du système valvulaire lymphatique (11). 
Plus rarement, les vaisseaux sanguins peuvent être 
atteints, conduisant à des dissections aortiques et à 
des infarctus précoces.
Déﬁcit immunitaire ou MonoMAC
Le déﬁcit immunitaire primitif associé aux mutations 
de GATA2 est appelé MonoMAC (12), et combine des 
déﬁcits en cellules dendritiques, monocytes, lympho-
cytes B et NK (12-14). Une neutropénie modérée est 
fréquemment associée (9). Ce déﬁcit immunitaire est 
caractérisé par une susceptibilité aux infections comme 
les mycobactéries atypiques (typiquement, le complexe 
Mycobacterium avium), les virus herpétiques, la grippe, 
les papillomavirus et, plus rarement, les champignons. 
Ce déﬁcit se révèle avant tout dans la deuxième et la 
troisième décennie de vie. La mise en évidence de ce 
déﬁcit immunitaire est délicate, car le phénotype des 
lymphocytes, les tests fonctionnels lymphocytaires et 
le dosage pondéral des immunoglobulines sont géné-
ralement normaux ou montrent une discrète hypo-
gammaglobulinémie. Finalement, les anomalies les 
plus fréquentes sont une neutropénie modérée, une 
monocytopénie et un déﬁcit en cellules NK. Du fait de 
leur facilité à être détectées sur un simple hémogramme 
et avant tout autre complication, la neutropénie chro-
nique et la monocytopénie apparaissent tôt dans la vie 
et peuvent conduire à un diagnostic précoce, avant 
l’apparition de manifestations infectieuses ou d’une 
hémopathie maligne (9).
Hémopathies myéloblastiques  
et autres tumeurs
L’évolution des patients est marquée par un risque 
majeur de transformation clonale myéloïde sous la 
forme de SMD ou de LAM. Ces hémopathies présentent 
très fréquemment une monosomie 7 et/ou une triso-
mie 8 acquises. Le risque cumulé de transformation 
maligne est l’un des plus élevés parmi les syndromes 
de susceptibilité génétique aux leucémies : 54 % à 
20 ans et 73 % à 30 ans (9). En plus des proliférations 
clonales, des tumeurs solides sont observées, consé-
quences des infections à papillomavirus (carcinomes 
vulvaires) ou à virus d’Epstein-Barr (lymphome non 
hodgkinien) [15].
Autres atteintes
Les mutations de GATA2 sont parfois associées à des 
malformations de l’appareil urogénital, à un retard intel-
lectuel et à une protéinose alvéolaire, cette dernière 
étant probablement liée à un défaut de phagocytose 
des macrophages.
Prise en charge thérapeutique des patients 
porteurs de mutations GATA2
La description de l’entité GATA2 est nouvelle. Il n’existe 
donc pas, actuellement, de conférence de consensus 
clairement établie à partir de la littérature quant à 
la prise en charge de ces patients qui cumulent ces 
2 menaces vitales que sont le déﬁcit immunitaire et la 
leucémie. L’allogreﬀe de moelle osseuse paraît indiquée, 
y compris avec donneur non apparenté ou unité de 
sang placentaire, comme cela a été proposé par de 
nombreuses équipes (9, 16). J. Cuellar-Rodriguez et al. 
ont ainsi rapporté une série de 6 patients porteurs d’un 
déﬁcit immunitaire avec complications infectieuses 
sévères, et greﬀés avec un conditionnement non myélo-
ablatif. Cinq patients sont en vie avec un suivi médian 
de 17 mois, une bonne reconstitution immunologique 
à 1 an, un haut niveau de prise de greﬀe sur le plan 
hématologique, et l’absence de toxicité importante (16). 
Dans notre série comportant 14 patients et apparentés, 
le développement d’hémopathies myéloïdes survient 
dans 54 % des cas à 20 ans et dans 73 % des cas à 30 ans, 
avec une survie après survenue de la maladie myé-
loblastique uniquement si une allogreﬀe est réalisée 
en complément du traitement par chimiothérapie (9).
Aspect fonctionnel des mutations  
de GATA2
Actuellement, peu d’éléments fonctionnels permettent 
de comprendre le lien entre la mutation de GATA2, la 
variabilité du phénotype hématologique et immuno-
logique, parfois au sein d’une même famille, et le délai 
d’apparition quelquefois tardif du déﬁcit immunitaire. La 
variété des mutations (mutations faux-sens et non-sens, 
délétions totales, délétion de l’enhancer de l’intron 4) 
suggère préférentiellement un mécanisme d’haplo-
insuﬃsance, même si un mécanisme de dominance 
négative ne peut être exclu pour certaines mutations 
cliniques (ﬁgure).
Deux publications récentes ont mis en évidence un 
défaut d’hématopoïèse précoce fœtale et adulte chez la 
souris présentant une inactivation conditionnelle d’un 
enhancer ou une délétion hétérozygote d’un site de 
liaison à l’ADN (17, 18). L’hypothèse actuelle serait une 
attrition progressive du réservoir de CSH et de progé-
niteurs débutant dès l’embryogenèse et se poursuivant 
pendant l’enfance et la période adulte jeune. E.M. Mace 
et al. (19) rapportent le rôle majeur de GATA2 dans la 
maturation des cellules NK, et spéciﬁquement dans le 
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essentiel au développement vasculaire lymphatique 
endothélial, conduisant chez la souris à un décès pré-
coce (E16.5) des embryons par œdème et hémorragie 
après modélisation de la délétion de l’enhancer +9,5 kb 
retrouvée chez un patient MonoMAC (17, 18).
Conclusion
Les syndromes de prédisposition aux hémopathies 
myéloïdes associés aux mutations de GATA2 sont 
souvent liés à un déficit immunitaire, une atteinte 
vasculaire, et l’histoire familiale permet de mettre 
en évidence un pattern autosomique dominant. La 
reconnaissance de ces syndromes est essentielle aﬁn 
de proposer une prise en charge adaptée au patient, 
un dépistage des apparentés, notamment quand une 
allogreﬀe de moelle intrafamiliale est indiquée. Par 
ailleurs, la reconnaissance de ces syndromes de pré-
disposition associés aux mutations de GATA2 ouvre de 
nombreuses possibilités en termes de conseil géné-
tique et de diagnostic anténatal, et ce, compte tenu 
de la gravité de l’atteinte hématologique et du déﬁcit 
immunitaire. ■
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